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Ausgewahlte CGRP-Antagonisten, Verfahren zu deren Herstellung 
sowie deren Verwendung als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die CGRP-Antagonisten der 
allgemeinen Forme! 



deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren 
Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze, insbesondere deren physio- 
iogisch vertragliehe Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 

in der obigen allgemeinen Formel '(I) bedeuten in einerersten Ausfuhrungsform 

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Phenylsulfonylimino- oder Cyanimino- 
gruppe, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci- 6 -Alkyl- 
gruppe substituierte lminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci- S -Alkyl- 
gruppe substituierte Methylengruppe, 

U eine C^-Alky!-, C^AIkenyl- oder C 2 -6-Alkinylgruppe, in der jede Methylengruppe 
mit bis zu 2 Fiuoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert 
sein kann, 



U 



V 
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V ein Chlor- oder Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Difluor- oder Trifluor- 
methylgruppe, 

R 1 einen gesattigten, einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, 
Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, Thiadiaza- oder S,S-Dioxido-thiadiaza-Hetero- 
cyclus, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocycien uber ein Kohlenstoff- oder 
Stickstoffatom verknupft sind, 

eine oder zwei Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppen benachbart zu einem Stick- 
stoffatom enthalten, 

an einem der Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

an einem oder an zwei Kohienstoffatomen durch eine Alkylgruppe, durch eine 
Phenyl-, Phenyimethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, 
Thienyl-, Pyrrolyl-, 1 ,3-Oxazoiyl-, 1 ,3-Thiazoiyl-, isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1 -Methyl- 
pyrazoiyh Imidazolyl- oder 1-Methy[imidazolylgruppe substituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocycien mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, 
1,3-Oxazol-, Thienyl-, Furan-, Thiazol-, Pyrrol-, /V-Methylpyrrol- oder Chinolin- 
Ring, mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe 
substituierten 1H-Chinolin-2-on-Ring oder mit einem Imidazol- oder W-Methyl- 
imidazol-Ring kondensiert sein kann oder auch zwei olefinische Doppel- 
bindungen eines der vorstehend erwahnten ungesattigten Heterocycien jeweils 
mit einem Phenyiring kondensiert sein konnen, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyh 1 ,3-Oxazolyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1 -Methyl- 
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pyrazoly!-, Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolylgruppen sowie benzo-, thieno-, 
pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgerust 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Alkyh Alkoxy-, 
Nitro-, Alkylthio-, Alkylsulfinyl-, Alkyisulfonyl-, Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, 
Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Dial kyl amino-, Acetyl-, Acetylamino-, Propionylamino-, Amino- 
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)- 
carbonyl-, (l-Pyrrolidinyl)carbonyl-, (l-Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro- 
1-azepinyl)carbonyh (4-MethyI-1 -piperazinyl)carbonyh Methylendioxy-, 
Aminocarbonyiamino-, Alkanoyl-, Cyano-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 
Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsuifonylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

R 2 das Wasserstoffatom, 

eine Phenylmethylgruppe oder eine C 2 -7-Alkylgi"uppe, die in co-Stellung durch eine 
Cyclohexy!-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkyiamino-, Dialkyl- 
amino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonyiamino-, Acetyl- 
amino-, 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-(1-Piperidinyl)-1-piperidinyf-, 4-Morpholinyl- t 
Hexahydro-IH-1-azepmyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]amino-, 4-A!kyl-1-piperazinyl- oder 
4-(KhHydroxy-C 2 -7-alkyl)-1-piperazinylgmppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Bronv oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci- 3 -Alkyl- 
amino-, Di-(Ci^-a]kyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Methyl- 
sulfonyloxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluor- 
methylsulfinyl-, Trifluormethylsulfonyl-, Amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino- 
Ci-s-alkyl- oder Di-(Ci^-alkyl)-amino-Ci^-alkyIgruppen mono-, di- oder trisubsti- 
tuiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
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R 3 das Wasserstoffatom Oder eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder 
Pyridinylgruppe substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, 

wobei die Cv 3 -Alkylgruppe rnit einer in R 2 vorhandenen Alkylgruppe oder einem 
in R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines Ringes verbunden sein kann oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschiossenen Stickstoffatom einen Rest der 
aligemeinen Formel 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 



q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

r 4 das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino-, Cycloalkylamino-, Dialkyl- 
amino-, /V-(Cycloalky!)-alky!amino-, Dicycloalkylamino-, Hydroxy-, AlkyK Cyclo- 
alkyl-, Amino-C 2 - 7 -alkyl-, Alkylamino-C^-alkyl-, Dialkyiamino-C 2 .7-a]kyl-, Amino- 
iminomethyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsuifonyl-, Aikytcarbonylamino-, Alkylsulfonyl- 
amino-, W-Alkylcarbonyi-W-alkylamino-, W-Alky]sulfonyi-N-alkyl arnin °-> Amino- 
carbonylamino-, Alkylaminocarbonylamino-, Dialkylaminocarbonylamino-, Cyclo- 
alkylaminocarbonyiamino-, Dicycloalkylaminocarbonylamino-, Phenylamino- 
carbonylamino-, Aminocarbonylalkyi-, Alkylaminocarbonyialkyl-, Dialkylamino- 
carbonylalky!-, Aminocarbonyfaminoalky!-, Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl- 




in der 



q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, oder 
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Oder Carboxyalkylgruppe, 

Oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy-, Amino- 
methyl-, Alkylaminomethyl- oder Dialkylaminomethylgruppe, 

eine Phenyl-, Phenyl-Cvs-alkyI-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl- f 2-Naphthyl-, 
Pyridinylcarbonyl- oder Phenylcarbonylgruppe, die jeweils im Kohienstoffgerust 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Alky!-, Alkoxy-, Methyl- 
sulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifiuormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetyl ami no-, 
AminocarbonyK Aminocarbonylamino-, Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, 
Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Alkanoyl-, 
o>(Dialkylamino)alkanoyl-, o>(Dialkylamino)alkyl-, co-(Dialkylamino)hydroxyalkyl-, 
o>(Carboxy)alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, 
Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder tri- 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte 4- bis 10-gliedrige 
Azacycloalkylgruppe, eine 5- bis 10-gliedrige Oxaza-, Thiaza-, Diaza- oder 
Triazacycloalkylgruppe, eine 6- bis 10-gliedrige Azabicyclo- oder Diaza- 
bicycloalkylgruppe, eine 1-Alkyl-4-piperidinylcarbony!- oder 4-Alkyl-l-piperazinyl- 
carbonyl-, eine 1 -Alkyl-4-piperidinylamino-, 1-Alkyl-4-piperidiny!aminocarbonyl- 
oder 1 -Alkyl-4-piperidinylaminosulfonylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber 
ein Stickstoff- oder ein Kohlensioffatom gebunden sind, 

eine Methylengruppe in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine 
nicht direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene 
Methylengruppe durch ein oder zwei Fiuoratome substituiert sein kann, 
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die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowie die 
1-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- und 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonyigruppe im 
Ring ein- oder mehrfach durch eine Ci- 7 -Alkylgruppe oder/und 

einfach durch eine Benzyl-, Alkanoyl-, Dialkylamino-, Phenylcarbonyl-, 
Pyridinyicarbonyl-, Carboxy-, Carboxyalkanoyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbo- 
nylalkyl-, Alkoxycarbonyi-, Aminocarbonyi-, A! kyl aminocarbonyi-, Alkyl- 
sulfonyl-, Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe, durch eine im Ring 
gegebenenfalls alkylsubstituierte Cycloalkylcarbonyl-, Azacycloalkyl- 
carbonyl-, Diazacycloalkylcarbonyl- oder Oxazacycioalkyicarbonylgruppe 
substituiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaltenen alicyclischen Teile 3 bis 
10 Ringglieder und die heteroalicyclischen Teiie jeweils 4 bis 10 Ring- 
glieder umfassen und 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Phenyl- und 
Pyridinyl-Reste ihrerseits durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, 
durch Alkyh Alkoxy-, Methytsulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluormethy!-, 
Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyi-, Aminocarbonyi ami no-, 
Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyi-, 
Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyh Alkanoyl-, co-( Dial kyl ami no)alka- 
noyl-, (o-{Carboxy)alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluor- 
methylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifiuormethylsulfonyigruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, 

einen Ci- 4 -Alkylrest, wobei ein unverzweigter Alkylrest in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 1-Pyrrolidinyl-, 
1-Piperidiny!-, 4-Methyl-1-piperazinyl-, 4-Morpholinyl- oder Hexahydro-1H-1- 
azepinyl-Gruppe substituiert sein kann, 
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eine Alkoxycarbonyl-, die Cyano- oder Aminocarbonylgruppe oder auch, wenn Y 1 
ein Stickstoffatom darstellt, ein freies Elektronenpaar, 

oder, wenn Y 1 kein Stickstoffatom darstellt, auch das Fluoratom, oder 

R 4 und R 5 zusammen, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, einen 4- bis 7- 
gliedrigen cycioaliphatischen Ring, in dem eine oder zwei Methylengruppen 
durch eine -NH- oder -N(Alkyl)-Gruppe und eine oder zwei weitere Methylen- 
gruppen durch Carbonylgruppen ersetzt sein konnen, 

wobei ein an ein Stickstoffatom innerhalb der voranstehend erwahnten Gruppe 
R 4 gebundenes Wasserstoffatom durch einen Schutzrest ersetzt sein kann, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, eine Ci. 3 -Alkyl- oder Dialkylaminogruppe oder auch, wenn Y 1 kein 
Stickstoffatom darstellt, das Fluoratom und 

R B und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
oder eine d-3-Alkyl-, Carboxy- oder Ci-s-Alkoxycarbonylgruppe, 

wobei alie vorstehend genannten Alky]- und Alkoxygruppen sowie die innerhalb der 
anderen genannten Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes 
angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt 
sein konnen, wobei jede M ethyl engruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede 
Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben 
ist, 3 bis 10 Kohlenstoffatome umfassen konnen, wobei jede Methyl engruppe mit bis 
zu 2 Fluoratomen substituiert sein kann, 

alle vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
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unter den in den vor- und nachstehenden Definitionen genannten Schutzresten die 
aus der Peptidchemie gelaufigen Schutzgruppen zur versiehen sind, insbesondere 

eine im Phenylkern gegebenenfalls durch ein Halogenatom, durch sine Nitro- oder 
Phenylgruppe, durch eine oder zwei Methoxygruppen substituierte Phenylaikoxy- 
carbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, 

beispieisweise die Benzyioxycarbonyl-, 2-Nitro-benzyloxycarbonyl-, 4-Nitro- 
benzyloxycarbonyl-, 4-Methoxy-benzytoxycarbonyh 2-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 
3-Chlor-benzyloxycarbonyi-, 4-Chlor-benzyloxycarbonyh 4-Biphenylyl-a,a-di- 
methyl-benzyloxycarbonyl- oder 3,5-Dimethoxy-a,a-dimethyl-benzyloxycarbonyl- 
gruppe, 

eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 

beispieisweise die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyi-, n-Propoxycarbonyf-, 
isopropoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-, 1-Methylpropoxycarbonyl-, 2-Methyl- 
propoxy-carbonyi- oder terf.Butyloxycarbonylgruppe, 

die Allyloxycarbonyl-, 2,2,2-Trichlor-(1,1-dimethylethoxy)carbonyl- oder 9-Fluorenyi- 
methoxycarbonyl-Gruppe oder 

die Formyh Acetyl- oder Trifluoracetylgruppe. 

Eine zweite Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A, U, V, W, X, R 2 und R 3 wie voranstehend unter der ersten Ausfuhrungsform 
erwahnt definiert sind und 

r1 einen einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza- 
oder Thiaza-Heterocyclus bedeutet, 



WO 2004/037810 PCT/EP2003/011762 
9 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Kohlenstoff- Oder 
Stickstoffatom verknupft sind, 

eine oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 

an einem Kohlenstoff atom durch eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1 ,3-Thiazolyh Isoxazolyi-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolyi-Gruppe 
substituiert sein konnen und 

eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattigten 
Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, Thienyl- oder 
Chinolin-Ring oder mit einem gegebenenfails am Stickstoffatom durch eine 
Methylgruppe substituierten 1 H-Chinolin-2-on-Ring kondensiert sein kann, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 
1 ,3-Thiazo!y!-, Isoxazolyi-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolylgruppen sowie 
die benzo-, pyrido- und diazinokonde.nsierten Heterocyclen im Kohlen- 
stoffgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Alkyl-, Alkoxy-, Nitro-, Difluormethyh Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Di alkyl ami no-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-, Difluormethoxy- 
oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

wobei die vorstehend genannten Aikylgruppen oder die in den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Aikylgruppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein konnen, wobei jede 
Methyiengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 
Fiuoratomen substituiert sein kann, und 

die vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 

Eine dritte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
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der obigen allgemeinen Formei (I), in denen 

A, U, V, W, X, R 2 und Ft 3 wie unter der ersten Ausfuhrungsform erwahnt definiert sind 
und 

ri einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus 
bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen Qber ein Stickstoffatom verknupft 
sind, 

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthaiten und 

zusatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
konnen, 

und wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinoiin-Ring 
kondensiert sein kann, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten 
Heterocyclen im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch Fluor-, Chi or-, Brom- 
oder lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, 
Cyano- Difiuormethoxy- Oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder tri- 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- 
substituiert sind, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
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Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

Eine vierte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A, U, V, W, X, R 2 und R 3 wie unter der ersten Ausfuhrungsform erwahnt definiert sind 
und 

R 1 eine 4-(2-Oxo-1 t 2,4,5-tetrahydro-1 J 3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl- ! 4-(2-Oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidln-1 -yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyI-4,5-dihydro-1 ,2,4- 
triazoI-1 -yl)-piperidin-1 -yi-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperi- 
din-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ^-dihydro^H-thienoIS^-dlpyrimidin-S-yO-piperidin-l-yi-, 4-(2- 
Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[3,2-d3pyrimidin-3-yi)-piperidin-1 -yh 4-(5-Oxo-4,5,7,8- 
tetrahydro-2-thia-4,6-diaza-azuien-6-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-{2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yi)-piperidin-1 -yk 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno- 
[2,3-d]-1 f 3-diazepin-3-yi)-piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]- 
pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-gruppe bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen Heterocyden im 
Kohlenstoffgerust zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein 
konnen, 

wobei die vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste 
zusatzlich durch Fluor-, Chior- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen. 

Eine funfte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A, U, V, W, X und R 1 wie eingangs unter der ersten Ausfuhrungsform erwahnt 
definiert sind und 
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R 2 das Wasserstoffatom oder 

eine Phenylmethylgruppe oder eine C^-Alkylgruppe, die in oStellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyh Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dial kyl ami no-, Carboxy-, Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyh Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyrrolidinyh 
1-Piperidinyi-, 4-Morpholinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyI)]aminogruppe substituiert sein 
kann, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder iodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difiuormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci- 3 -Alkyl- 
amino-, Di-(Ci- 3 -alkyI)- amino -> Acetylamino-, Aminocarbonyh Cyano-, Difluor- 
methoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-Ci- 3 -alky!-, Ci. 3 -Alky!amino-Ci. 3 -alkyl- oder 
Di-(C 1 . 3 -Alkyi)-amino-Ci- 3 -alkylg''uppen mono-, di- oder trisubstituiert und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 

wobei die Ci. 3 -Alkylgruppe mit einer in R 2 vorhandenen Alkyigruppe oder einem 
in R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliedrigen Ringes verbunden 
sein kann oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 




in der 
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Y 1 das Kohl enstoff atom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 

q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

R 4 das Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, C 3 -6-Cyclo- 
alkylamino-, A/-(C 3 - 6 -Cycloalkyi)-alkylamino- oder Di alkylamino-, eine AikyK 
Trifiuormethyi-, C 3 . 6 -CycIoalkyh Dialkylamino-C 2 -7-alkyl-, CarboxyalkyK Alkoxy- 
carbonyialkyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino- oder /V-(Alkylsuifonyl)-alkyl- 
aminogruppe, 

oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy- oder 
Dialkylaminomethylgruppe, 

eine Phenyl-, Pheny1-Ci- 3 -alkyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte 4- bis 7-giiedrige Aza- 
cycloalkylgruppe, eine 5- bis 7-gliedrige Oxaza-, Diaza- oder Triazacycloalkyl- 
gruppe.eine 7- bis 9-gliedrige Azabicyclo- oder Diazabicycloalkylgruppe, eine 
1 -Alkyl-4-piperidinyiamino- oder 1 -Alkyl-4-piperidinylaminosulfonylgruppe 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber 
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

eine Methylengruppe der vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen durch eine Carbonyl- oder Sulfonyigruppe ersetzt sein kann, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine 
nicht direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene 
Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 
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die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
Oder zwei Ci- 3 -A]kylgruppen 5 in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 und 
jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fiuoratomen substituierte sein kann, oder/und 

durch eine C 3 . 6 -Cycloalkyl-Ci- 3 -alkyl-, Benzyl-, C^-Alkanoyl-, Di-(C 1>a -alkyl)- 
amino- oder C^-Alkylsulfonyh durch eine Alkoxycarbonyl-, Benzyl oxycarbo- 
nyl-, Alkoxycarbonylaikyh Carboxy- oder Carboxyalkylgruppe substituiert 
sein konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine CWAIkyl- oder Alkoxycarbonylgruppe oder, 

wenn Y 1 ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R 4 und R 5 zusammen, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, einen 5- bis 6- 
giiedrigen cycioaiiphatischen Ring; In dem eine oder zwei Methyiongruppen 
durch eine -NH- oder -N(Methyl)-Gruppe und eine oder zwei weitere 
Methylengruppen durch Carbonylgruppen ersetztsein konnen, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweiis ein Wasserstoffatom 
oder eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweiis ein Wasserstoffatom 
oder eine Ci- 3 -Alkyh Carboxy- oder Ci- 3 -Alkoxycarbonylgruppe darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyigruppen sowie die innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen Alkyigruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohienstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 



bedeuten. 
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Eine sechste Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (1), in denen 

A, U, V, W, X und R 1 wie unter der ersten Ausfuhrungsform erwahnt definiert sind 
und 

R 2 eine Phenyl methylgruppe oder eine C^-Alkylgruppe, die in to-Steilung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkyiamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Ci. 3 -alkyl-, 
Ct.3-Alkylarnino-Ci- 3 alkyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom. an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimethylaminomethyl-1 ,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl- oder 2-AmmQ-A,5J,8- 
tetrahydro-thiazolo[4,5-d]azepin-6-yl-gruppeoder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 




.00 



in der 



q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahien 0 oder 1 oder 
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q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
R 4 das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl-, Benzyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fiuor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substituiert sein konnen, 

eine Hydroxy-, Carboxy-, Methyl-, Trifluormethyl-, ^Propyl-, Phenyl-, p-Tolyl-, 
p-Trifluormethylcarbonyl-phenyl-, p-{3-Dimethylarninopropyl)-phenyl-, Amino-, 
Benzyl-, tert- Butyl amino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Diethylaminomethyl-, 

2- Dimethylaminoethyl-, 2-Diethylaminoethyi-, 5-Aminopentyl-, Methoxycarbonyl-, 
Methoxycarbonylmethyl-, Perhydro-azepin-1 -yl-, 4-Methyl-perhydro-1 ,4-diazepin- 
1 -yl- r 1 -Methyl-1 -piperidinyl-4-yl-, 4-Piperazin-1-yl-, 4-Acetyl-piperazin-1-yi-, 
4-CyG!opropy!methy!-piperazin-1-y[- s Pyrrolidin-1-yk 4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 
4-lsopropy!-piperazin-1-yl-, Piperidin-1-yh Piperidin-4-yl-, Morpholin-4-yl-, 
4,4-Difluor-1-piperidin-1-yK 1 -Methyl-1 -aza-bicyclo[3.2.1]oct-4-yl- oder 4-Methyl- 
piperazin-1-yl- ( 4-Ethylpiperazin~1-yh 1-Methyl-piperidin-l-yl-, 4-Carboxymethyl- 
piperazin-1-yl-, 1 -Carboxymethyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyloxycarbonyl-piperazin- 
1 -yl-, l-Ethoxycarbonylmethy!-piperidin-4-yl-, Azetidin-1-yl-, 5-Methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1 ]hept-2-yl-, 1-Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin-1 -yl-, 
4-Dimethylaminomethyl-1 -phenyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-piperazin-1 -yl-, 1 -Methyl- 
sulfonyl-piperidin-4-yl-, Piperidin-1 -yl-methyl-, 1 -Methyl -pi peri din-4-yl-ami no-, 
Methylsulfonylamino-, W-Methylsulfonyl-N-methylamino-, W-(Cyclopentyl)-methyl- 
amino-, 1,1-Dioxo-X 6 -isothiazolidin-2-yl-, 2-Oxo-perhydro-1,3-oxazin-3-yl-, Cyclo- 
hexyl-, 2-Oxo-imIdazo!idin-1-yh 2-Methyl-imidazol-1-yl-, 4-Methyl-imidazol-1-yl-, 
4-Thiazol-2-yI-, 2,4-Dimethyl-imidazoM-yK 4-imidazol-l-yh 1,2,4-Triazol-l-yl-, 
1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl-, 1 -Methyl-piperidin-4-yl-methyisulfonyl-, 1 H-lmida- 
zol-4-yl-, 4-Ethoxycarbonylmethyl-piperazin-1 -yl-, 1 -Ethoxycarbonyi-piperidin-4- 
y!-, 4-fert-Butoxycarbonylmethyl-piperazin-1 -yl-, 1 -(2,2,2-Trifluorethyl)-piperidin- 
4_yl- ( 4-Methylsulfonyl-piperazin-l-yl-, 2-Carboxy-4-methyl-piperazin-1 -yl-, 

3- Carboxy-4-methyl-piperazin-1-yl-, 2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazin-1-yl-, 
3-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazin-1-yl- oder 4-(2,2,2-Trifluorethyl)-piperazin- 
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1-yl-gruppe, 



R 5 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder, wenn Y 1 ein Stickstoffatom 
bedeutet, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R 4 und R 5 zusammen, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, eine 1-Methyl- 
piperidin-4-yliden-, Cyclohexyiiden- Oder lmidazolidin-2,4-dion-5-yliden-gruppe 
darstelien, 

R 6 und R 7 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Dimethyl ami nog ruppe und 

R 8 und R 9 jeweiis das Wasserstoffatom, eine Carboxy- oder Ethoxycarbonyl- 
gruppe darstelien, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
Reste yorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chior- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxy gruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 



bedeuten, 

wobei bei alien voranstehend genannten Ausfuhrungsformen jeweils denjenigen 
Verbindungen, in denen 

(i) A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyiiminogruppe, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 

U eine unverzweigte Ci- 6 -Alkyl-, C 2 -4-Alkenyl- oder C 2 ^AIkinylgruppe, in der 
jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und die Methylgruppe mit bis 
zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 
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V eine Amino- oder Hydroxygruppe und 

W ein Wasserstoff-, Chi or- oder Bromatom Oder eine Trifluormethylgruppe 
bedeuten, 

eine herausragende Bedeutung zukommt, 
den Verbindungen, in denen 

(ii) A ein Sauerstoffatorn, 

X ein Sauerstoffatorn, eine I mi no- oder Methylengruppe, 

U eine Methyl-, Ethyl-, C 2 -4-Aikenyl- oder C 2 . 4 -Alkinylgruppe, in der die 
Methylengruppe mit bis zu 2 Fiuoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein kann, 

V eine Amino- oder Hydroxygruppe und 

W ein Wasserstoff-, Chlor- Oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe 
bedeuten, 

eine besonders herausragende Bedeutung zukommt und 
den Verbindungen, in denen 

(iii) A ein Sauerstoffatorn, 

X ein Sauerstoffatorn, eine Jmino- oder Methylengruppe, 
U eine Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, 

V eine Amino- oder Hydroxygruppe und 
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W ein Wasserstoff-, Chi or- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe 
bedeuten, 

eine ganz besonders herausragende Bedeutung zukommt. 

Eine siebte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den 
Verbindungen der obigen allgemeinen Forme! (I), in denen 

A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenyisulfonyiiminogruppe, 

X ein Sauerstoffatom, eine I mi no- oder Methyiengruppe, 

U eine unverzweigte Ci- 6 -Alkyh C 2 . 6 -Aikenyl- oder C 2 . 6 -Alkinylgruppe, in der jede 
Methyiengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein kann, 



V eine Amino- oder Hydroxygruppe, 



W ein Wasserstoff-, Chi or- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe, 

R 1 einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocycien uber ein Stickstoffatom verknupft 
sind, 

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 

zusatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
konnen und 

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocycien mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring 
kondensiert sein kann, 
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wobei die in R 1 enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten 
Heterocyclen im Kohl enstoffge rust zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluor- 
methy!-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetyl ami no-, Acetyl-, 
Cyano- Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder tri- 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gieich oder verschieden 
sein konnen, vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Fiuor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- 
substituieri sind, 

R 2 das Wasserstoffatom oder 

eine Phenyl methyl gruppe oder eine C 2 - 7 -Alkylgruppe, die in o>Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxycarbonyl-, 
Carboxy-, Aminocarbonyi-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1 -Pyrrol idinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-MQrpho!iny!-, [Bis-(2-hydroxyethy!)]aminogruppe substituiert sein 
kann, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohl enstoffge rust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C^-Alkyl- 
amino-, DHd-a-alkyO-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyi-, Cyano-, Difluor- 
methoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-d- 3 -alkyi-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci- 3 -alkyl- oder 
Di-fCi-s-AlkyO-amino-d-s-alkylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die 
Substituenten gieich oder verschieden sein konnen, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine d-s-Alkylgruppe, 

wobei die Ci- 3 -Alkyl gruppe mit einer in R 2 vorhandenen Alkylgruppe oder einem 
in R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridyiring und dem Sticksioffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-giiedrigen Ringes verbunden 
sein kann oder 



R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
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allgemeinen Formel 




.(CR 8 R 9 ) q 



•CR 6 R 7 



Y 



,(N) 



in der 



Y 1 das Kohlenstoffatom Oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahien 0 oder 1 oder 

q und r, wenn Y 1 das Siickstoffafom darstellt, die Zahien 1 oder 2, 

R 4 das Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, C3-e-Cyclo- 
alkylamino-, N-(C 3 -6-Cycloaikyl)-alkylamino- oder Dialkylamino-, eine Alkyl-, 
Trifluormethyl-, C 3 .6-Cycloalkyl-, Dialkylamino-C^-alkyl-, Carboxyalky!-, Alkoxy- 
carbonylalkyl-, Alkyisulfonyl-, Alkylsulfonylamino- oder W-(Alkylsulfonyi)-alky[- 
aminogruppe, 

oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darsteilt, die Carboxy- oder Dialkyl- 
aminomethylgruppe, 

eine Phenyl-, Phenyl-CLg-alkyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sern kann, 

eine gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte 4- bis 7-gliedrige Azacyclo- 
alkylgruppe, eine 5- bis 7-gliedrige Oxaza-, Diaza- oder Triazacycloalkylgruppe, 
eine 7- bis 9-gliedrige Azabicyclo- oder Diazabicycloalkylgruppe, eine 1-Alkyl- 
4-piperidinylamino- Oder 1 -Alkyl-4-piperidinylaminosulfonylgruppe, 
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wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber 
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

eine Methylengruppe der vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine 
nicht direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene 
Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 und 
jede Methyl gruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, oder/und 

riurch eine Cs-s-Cycloalkyl-Ci-a-alkyh Benzyl-, C^-Alkanoyl-, DHC^-alky!)- 
amino- oder C^-Alkylsuifonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycarbo- 
nyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Carboxy- oder Carboxyalkyf gruppe substituiert 
sein konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Ci- 3 -Alkyl- oder Alkoxycarbonyl gruppe oder, 

wenn Y 1 ein Stickstoffatom darsteilt, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R 4 und R 5 zusammen, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darsteilt, einen 5- bis 6- 
gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in dem eine oder zwei Methylengruppen 
durch eine -NH- oder -N(Methyl)-Gruppe und eine Oder zwei weitere 
Methylengruppen durch eine oder zwei Carbonyigruppen ersetzt sein konnen, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils das 
Wasserstoffatom oder eine d-s-Alkyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils das Wasserstoff- 
atom oder eine Ci. 3 -Alkyl-, Carboxy- oder CWAIkoxycarbonylgruppe darstellen, 
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bedeuten, 

wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 

Eine achte Ausfuhrungsform der voriiegenden Erfindung besteht in den 
Verbindungen der obigen aligemeinen Formel (!) ( in denen 

A ein Sauerstoffatom, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 

U eine Methyl-, Ethyl-, C 2 -4-Alkenyl- oder C 2 -4-Alkinylgruppe, in der die 
Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoraiomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein konnen, 

V eine Amino- oder Hydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatomoder eine Trifluormethylgruppe, 

R 1 eine 4-(2-Oxo-1,2 ) 4,5-fetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y[)-piperidin-1-yl- ] 4-(2-Oxo- 
1 ,4-dihydro-2Wchinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4- 
triazol-1-yl)-piperidin-1 -yl- f 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperi- 
din-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2- 
Oxo-1 ^-dihydro^H-thienoIS^-dlpyrimidin-S-yD-piperidin-l -yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8- 
tetrahydro-2-thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno- 
[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl- oder 4-{2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]- 
pyrimidin-3-yI)-piperidin-1-yl-gruppe, 
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wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im 
Kohlenstoffgemst zusatziich durch sine Methoxygruppe monosubstituiert sein 
konnen, 

R 2 eine Phenyl methylgruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in co-Steiiung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Ci- 3 -alkyl-, 
Ci-s-Alkylamino-C^-alkyl- oder Di-fC^-alkyO-amino-d-s-alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

. R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 ~Alkylgruppe, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimethylaminomethyi-1 ,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin»3-y]- Oder 2-Amino-4,5,7,8- 
tetrahydro-thiazolo[4.5-d]azepin-6-yi-gruppeoder 

R 2 und R 3 . zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahien 0 oder 1 oder 
q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahien 1 oder 2, 




- (Ill) 



in der 
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R 4 das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl-, Benzyl- Oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substituiert sein konnen, 

eine Hydroxy-, Carboxy-, Methyl-, Trifluormethyl-, />Propyl-, Phenyl-, jp-Tolyl-, 
p-Trifluormethylcarbonyl-phenyl-, p-(3-Dimethylaminopropyl)-phenyl-, Amino-, 
Benzyl-, fert-Butylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Diethylaminomethyl-, 

2- Dimethylaminoethyl-, 2- Diethyl ami noethyl-, 5-Aminopentyl-, Methoxycarbonyl-, 
Methoxycarbonyl methyl-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1 ,4-diazepin- 
1-yl-, 1-Methyl-1-piperidinyl-4-yl-, 4-Piperazin-1-yl-, 4-Acetyl-piperazin-1-yl-, 
4-Cyclopropyl methyl-pi perazin-1-y I- , Pyrrol id in-1-yl-, 4- Ethyl-pi perazin-1-yl-, 
4-!sopropyl-piperazin-1-yl-, Piperidin-1 -yl-, Piperidin-4-yl-, Morphoiin-4-yl-, 
4,4-Difluor-1 -piperidin-1 -yl-, 1 -Methyl-1 -aza-bicyclo[3.2. 1]oct-4-yl-, 4-Methyl- 
piperazin-1-yl-, 4-Ethylpiperazin-1-yl-, 1-Methyl-piperidin-1-yl-, 4-Carboxy methyl - 
piperazin-1 -yl-, 1 -Carboxymethyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyloxycarbony!-piperazin- 
1 -yl-, 1-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl-, Azetidin-1-yl-, 5-Methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1jhept-2-yl-, 1-Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin-1-yl-, 
4- Dimethyl ami nomethyl-1 -phenyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-piperazin-1 -y!-, 1 -Methyl- 
sulfonyl-piperidin-4-yl-, Piperidin-1 -yl- methyl-, 1 -Methyl-piperidin-4-yl-amino-, 
Methyisulfonylamino-, A/-Methylsulfonyi-A/-methylamino-, A/-(Cyclopentyl)-methyl- 
amino-, 1,1-Dioxo-A 6 -isothiazolidin-2-yl-, 2-Oxo-perhydro-1,3-oxazin-3-yl-, Cyclo- 
hexyl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yh 2-Methyl-imidazol-1-yI-, 4-MethyI-imidazol-1-yl- ) 
4-Thiazol-2-yl-, 2,4-Dimethyl-imidazol-1-yl-, 4-lmidazol-1-yl-, 1,2,4-Triazol-1-yl-, 
1-Aza-bicyc!o[2.2.2]oct-3-yl-, 1-Methyl-piperidin-4-yl-methylsulfonyi-, 1 H-lrnida- 
zol-4-yl-, 4-Ethoxycarbony!methyl-piperazin-1 -y!-, 1 -Ethoxycarbonyl-piperidin- 
4-yl-, 4-ferf-ButoxycarbonylmethyI-piperazin-1-yK 1-(2,2,2-Trifluorethyl)~piperidin- 
4-yl-, 4-Methylsulfonyl-piperazin-1 -yl-, 2-Carboxy-4-methyl-piperazin-1 -yl-, 

3- Carboxy-4-methy I -piperazin-1 -yl-, 2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazin-1 -yl-, 
3-Ethoxycarbonyl-4-methy!-piperazin-1 -yl- oder 4-(2,2,2-Trifluorethyl)-piperazin- 
1-yl-gruppe, 
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R 5 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder, wenn Y 1 ein Stickstoffatom 
bedeutet, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R 4 und R 5 zusammen, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, eine 1-Methyl- 
piperidin-4-yliden-, Cyclohexyliden- oder lmidazolidin-2,4-dion-5-yliden-gruppe 
darstellen, 

R 6 und R 7 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und 

R 8 und R 9 jeweils das Wasserstoffatom, eine Carboxy- oder Ethoxycarbonyl- 
gruppe darstellen, bedeuten 

wobei aile vorstehend genannten Aikylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen Aikylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch' Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Forme! (I) 
seien beispielsweise folgende genannt: 





Struktur 


Name 


(1) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methy1-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
piperazin-1 -y[)-piperidin-1 -yl]-4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 


(2) 


oor ° 




2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-1-(1'-methyl-[4,4']bipiperi- 
dinyl-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(3) 


B 
h 






2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1- 
yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperi- 
din-1-yl]-butan-1,4-dion 


(4) 






2-(4-Amino-3-chlor-5-trif[uormethyl- 
benzyl)-1 -[1 ,4']bipiperidinyl-1 '-yl-4- 
[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo- 
lin-3-y!)-piperidin-1 -yl]-butai>1 ,4- 
dion 


(5) 






2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4- 
pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-butan- 
1 ,4-dion 


(6) 


H,<? 






2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzy t)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4- 
ylamino)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ( 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(7) 








[4-(1-{2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-y])- 
piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4- 
yl)-piperazin-1 -yl]-essigsaure 


(8) 








(V-{2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 

methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 

1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 

piperidin-1-yi]-butyryl}-[4,4 r ]bipiperi- 

dinyl-1-yl)-essigsauremethy!ester 


(9) 








(1'-{2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 

methy!-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 

1,4-dihydro-2H-chinazo!in-3-yl)- 

piperidin-1-yl]-butyryl}-[4,4']bipiperi- 

dinyt-1-yl)-essigsaure 
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Struktur 


Name 


(10) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1- 
carbonsaure-[(fl)-*1 -(4-amino-3- 
ch[or-5-trifluormethyl-berizyl)-2-1,4'- 
bipiperidiny!-1'-yl-2-oxo-ethyl]-arnid 


(11) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-[(f?)-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-2-(4- 
di methyl ami no-pipe rid in-1-yl)-2- 
oxo-ethyl]-amid 


(12) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 

carbonsaure-[(ff)-1 -(4-amino-3- 

chlor-5-trifluormethyl-benzy!)-2-oxo- 

2-(4-pyndin-4-yl-piperazin-1-yl)- 

ethylj-amid 


(13) 






4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 - 
carbonsaure-^-l -(4-amino-3- 
chior-5-trifluormethyi-benzyl)-2-(t- 
methyM^'-bipiperidinyl-l-yO^-oxo- 
ethyt]-amid 


(14) 






4-[1 -((R)-3-(4-Amino-3-chlor-5- 

trifluormethyl-pheny[)-2-{[4-(2-oxo- 

1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdi- 

azepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]- 

amino}-propiony[)-piperidin-4-yl]- 

piperazin-1-carbonsaurebenzylester 


(15) 






[1'-((R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-tri- 
fluormethyl-phenyl)-2-{[4-{2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]- 
amino}-propiony])-4,4'-bipiperidinyl- 
1 -y|]-essigsaureethylester 


(16) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-{(R)-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4- 
(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin- 
1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 
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Struktur 


Name 


(17) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-{{H)-1 -(4-amino-3- 
chlor-5~trifluormethy!-benzyl)-2-[4- 
(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin- 
1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 


(18) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
carbonsaure-[(f?)- 1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifiuormethy]-benzyl)-2-(4- 
azetidin- 1 -yl-piperidi n- 1 -yl)-2-oxo- 
ethyl]-amid 


(19) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidirv1- 
carbonsaure-{(fi)-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifluormethyl-benzyI)~2-[4- 
(5-methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2. 1 J- 
hept-2-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo- 






ethy[}-amid 


(20) 






4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-[(R)-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifluormethy!-benzyl)-2-oxo- 
2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)- 
ethyl]-amid 


(21) 






[V-((R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-tri- 
fluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdi- 
aze pin-3-y l)-pi pe ri di n- 1 -carbonyl]- 
amino}-propionyl)-4 ! 4'-bipiperidinyl- 
1-ylj-essigsaure 


(22) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-[ 1 - (4-ami no-3-chl o r-5- 
trifluormethyl-benzy!)-2-1 ,4'- 
bipiperidiny!-1 , -yi-2-oxo-ethyl]-amid 


(23) 






(S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(24) 






(S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo- 1,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridin-4-yl- 
piperazin-1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(25) 






(S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-1,4'-bipiperidinyl- 
1 '-yl-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
yi]-butan-1 ,4-dion 


(26) 






(S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl- 
piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 


(27) 






(S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluor- 
methyi-benzyi)-i -(1 ! -meihy 1-4,4'- 
bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2 ,4,5-tetrahydro- 1 ,3-benzdiaze- 
pi n-3-y [)-pi peridi n- 1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(28) 






(S)-2-(4-Amino-3-trifluormethyl- 
benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1- 
yl)-piperidin-1-yi]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(29) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-{4-dimethy!amino- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(30) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-(3-dimethylamino- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(31) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l , 3-benzdiazepin-3-yI)- 
piperidin-1-yl]-1-(4-pyrrolidin-1-yl- 
piperidin-1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(32) 






(S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -( 1 '-methy 1-4,4- 
bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiaze- 
pin-3-y1)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(33) 


At " 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzy[)-1-[4-(4-cyclopropy1- 
methyl-piperazin-1 -yi)-piperidin-1 - 
yl]-4-[4-(2-oxo- 1 ,2,4,5-tetrahydro 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion 


(34) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methy!-benzyl)-1-(4-morpholin~4-yl- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(35) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro- 1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-perhydro- 
azepin-1-yl-piperidin-1-yl)-butan- 
1 ,4-dion 


(36) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif]uor- 
methyl-benzyi)-1 -[4-(4-methyl- 
perhydro-1 ,4-diazepin-1 -yl)-piperi- 
din-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-l , 3-benzdiaze pi n-3-yl) -piperi- 
din-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(37) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-[4-(4-isopropyl- 
piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4- 
(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(38) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlo r-5-trif I uo r- 
methyl-benzyl)-1 -1 ,4'-bipiperidinyl- 
■] '-y|-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion 


(39) 






(S)-2~(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 ~[4-(1 -methyl- 
piperidin-4-yi)-perhydro-l,4-diaze- 
pin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperi- 
din-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(40) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyhbenzyl)-1 -[3-(4-methyl- 
piperazin-1 -yl)-azetidin-1 -yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion 


(41) 






( I S)-2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluor- 
methyi-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yll-1-(3-pyrrolidin-1-yl- 
azetidin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion 


(42) 


A? " 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yi)- 
piperidin-1-yl]-1-(3-piperidin-1-yl- 
azetidin-1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(43) 




(S)-2-{4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methy l-benzy I)- 1 -(3-di ethyl ami n o- 
azetidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(44) 






(S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluor- 
methy^benzyl)-1 -(4-azetidin-1 -yl- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)- 
piperidin-1-yi]-butan-1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(45) 


A* 




(S)-1-[4-(4-Acetyl-piperazin-1-yI)- 
piperidin-1-yl]-2-(4-amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyI)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(46) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif!uor- 
methyl-benzyl)-1-(4-diethyIamino- 
methyl-piperidin-1-yl)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(47) 






( S)-2-(4-Ami no-3-ch lo r-5-trif I uor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-pipera- 
zin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiaze- 
pin-3-y])-pipertdin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(48) 




(S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluor- 
methyi-benzyi)-i -[4-(i -ethyi-piperi- 
din-4-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(49) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methy]-benzy!)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(3,4,5,6-tetrahydro- 
2H-4,4 , -bipyridinyl-1-yl)-butan-1,4- 
dion 


(50) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif1uor- 
methyI-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-1-(4-pyridin-4-yl- 
piperazin-1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(51) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l, 3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(3-perhydro-aze- 
pin-1-yl-azetidin-1-y!)-butan-1,4- 
dion 
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Struktur 


Name 


(52) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(1 -benzyl- 
piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 


(53) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif!uor- 
methyl-benzyi)-1 -[4-{4-benzyl- 
piperazin-1 -yl)-pipe rid in- 1 -yl]-4-[4- 
(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1-y]]- 
butan-1 ,4-dion 


(54) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-(7-dimethylamino- 
methy!- 1 5 2,4,5-tetrahydro-3-benz- 
azepin-3-yl)-4-[4-(2-oxo- 1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(55) 


>- 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyi)-1-[4-(4-dimethyi- 
aminomethyl-phenyl)-piperidin-1-yl]- 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl> 
butan-1 ,4-dion 


(56) 


0 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif!uor- 
methy!-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -{4-[4-(2,2,2-trif!uor- 
ethy[)-piperazin-1 -yl]-piperidin-1 -yl}- 
butan-1 ,4-dion 


(57) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methy[-benzyi)-1 -(1 '-methansulfo- 
ny!-4,4 l -bipiperidinyl-1-yi)-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-pipsridin-1-y!]-butan- 
1 ,4-dion 


(58) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-(9-methyl-3,9-di- 
aza-spiro[5.5]undec-3-yl)-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4 t 5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-y[)-piperidi n- 1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(59) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methy l-benzyl)-4-[4-(2-oxo- 1,2,4,5- 
tetrahy'dro-1 ,3-be nzdi azepi n-3-yl) - 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperidin-1 - 
ylmethyl-piperidin-1 -yt)-butan-1 ,4- 
dion 


(60) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-[4-(2-dimethyl- 
amino-ethyl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-piperidin-1-y!]-butan- 
1 ,4-dion 


(61) 


\ 




(S)-2-(4-Annino-3-ch!or-5-trifluor- 

methyl-benzyl)-A/-methyl-N-[2-(1- 

methyl-piperidin-4-yl)-ethyi]-4-oxo- 

4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 

benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1-yl]- 

butyramid 


(62). 


B 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyi-benzyi)-/V-meihyi-/V-(1- 
methy l-pipe ri di n-4-y I methyl)-4roxo- 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyramid 


(63) 






( S) -2-(4-Ami no-3-chlor-5-trif luor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1, 2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdi azepi n-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -piperidin-1 -yl- 
butan-1 ,4-dion 


(64) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
meihyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-propyl-piperidin- 
1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(65) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-(4-benzyl-piperi- 

ri\n--\-\i\\-A-TA-(9-nvn-i 9 A ^i-tPtra- 
□in i yi ) *t [*f uau i ,t, J ;£ +j'j ten a, 

hydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperi- 
din-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(66) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(2-diethyl- 
amino-ethyl)-pipe ridi n- 1 -yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdi- 
azepin-3-y l)-piperidi n- 1 -yJJ-butan- 
1 ,4-dion 


(67) 






(S)-2-(4-Amino-3-ch lo r-5-trif I uo r- 
methyl-benzyl)-1-(3-aza-spiro[5.5]- 
u n dec-3-yl )-4-[4- (2-oxo- 1,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(68) 






W-(i-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-tri- 
fluormethyl -benzyl) -4-oxo-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdi- 
azep i n-3-yl) -pi peridi n-1 -yl]-butyryl}- 
piperidin-4-yl)-N-methyl-methan- 
sulfonamid 


(69) 






/w.M.f(Sj-2-(4-ArninQ-3-Ghlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryt}- 
piperidin-4-yl)-methansulfonamid 


(70) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-[4-(cyclopentyl- 
methyl-amino)-pi pe ridi n- 1 -y l]-4-[4- 
(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion 


(71) 






( S) -2-(4-Amino-3-ch Ior-5-trif I uor- 
methyl-benzyl)-1-(4-methy!-piperi- 
din-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1,3-benzdiazepin-3-y!)-piperi- 
din-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(72) 






(1-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 

methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 

1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiaze- 

pin-3-y!)-piperidin-1-y!]-butyryl}- 

piperidin-4-yl)-essigsauremethyl~ 

ester 
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Struktur 


Name 


(73) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 - (4-hydroxy-pi pe ri- 
din-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperi- 
din-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(74) 






(S)-2-(4-Amino-3~chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo- 1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 f 3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-trifluormethyl- 
piperidin-1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(75) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4~(1 , 1 -dioxo-A 6 - 
isothiazolidin-2-yl)-piperidin-1 -yl]-4- 
[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-y1]- 
butan-1 ,4-dion 


(76) 






( S) -2-(4-Ami no-3-ch lo r-5-trif I uo r- 
methyl-benzyl)-1-[4-(2-oxo-perhy- 
dro-1 ,3-oxazin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1,4-dion 


(77) 






1-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
melhyl-benzyi)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-y!]-butyry!}- 
piperidin-4-carbonsauremethyiester 


(78) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuor- 
methyl-benzyl)-1 -(4-cyclohexyl- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(79) 


3f 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)- 1 - (4-tert-butyl ami no- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yI)- 
piperidin-1 -yl]-buian-1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(80) 


<? 




(S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluor- 
methyl-benzy!)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3~yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-phenyl-piperidin- 
1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(81) 


/ 




(S)-2-(4-Amino-3-chior-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-1-(4-p-tolyl-piperidin- 
1-y!)-butan-1 ,4-dion 


(82) 






8-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 

methyi-benzy!)~4-oxo-4-[4-(2-oxo- 

1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 

pin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryi}- 

1,3 ! 8-triaza-spiro[4.5]decan-2,4- 

dion 


(83) 


„ _ 




( S) -2-(4-Ami no-3-ch lor-5-trif I uor- 
meihyi-benzyi)-i-i4-(2-oxo-imidazo- 
lidin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-yi]-butan-1 ,4- 
dion 


(84) 






{S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif!uor- 
methyl-benzyl)-1 -(4-amino-4- 
methyl-piperidin-1-yl)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-y!)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(85) 


i<? • 

S CH ! 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzy!)-1 -[4-(1 -methyl- 
piperidi n-4-y!)- pi perazi n- 1 -y I] -4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 


(86) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-(2-amino-4,5,7,8- 
tetrahydro-thiazolo[4,5-d]azepin-6- 
y[)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(87) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4- (2- methyl- 
imidazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-pipe ri di n- 1 -yl]-b utan- 
1 ,4-dion 


(88) 






( S)-2-(4-Amino-3-ch lo r-5-trif I uo r- 
methy[-benzyl)-1 -[4-(4-methy!- 
imidazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion 


(89) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yI)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-thiazol-2-yl- 
piperazin-1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(90) 






( S) -2-(4-Ami no-3-ch lor-5-trif I uor- 
methyl-benzyl)-1-[4-(2,4-dimethyi- 
imidazol-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-y!)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion 


(91) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -(4-imidazol-1 -yl- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(92) 






(S)-2-(4-Amtno-3-chlor-5-trifiuor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 J 2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepi n-3-yi)- 
piperidin-1-yl]-1-(4-1,2,4-triazol-1-yl- 
piperidin-1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(93) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzy!)-1 -[4-(1 -aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-3-y[)-piperazin-1-yl]-4-[4- 
(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-piperi di n- 1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(94) 


& 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methy l-benzyI)-4-[4- (2-oxo- 1,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y!)- 
piperidin-1-yl]-1-piperazin-1-yl- 
butan-1 ,4-dion 


(95) 






4-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}- 
piperazin-1 -sulfonsaure-(1 -methyi- 
piperidin-4-yl)-amid 


(96) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyi)-A/-(5-amino-pentyl)- 
4-oxo-4-[4- (2-oxo- 1 ,2 ,4 ,5-tetrahy- 
dro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperi- 
din-1-yl]-butyramid 


(97) 






(S)-2-(4-AmiRo-3-ch!or-5-trifluor- 
methyl -benzyl )-/V-(3-ami nomethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 , 2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butyra'mid 


(98) 






1-{(S)-2-(4-Amino-3-chior-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yi)-piperidin-1-yl]-butyryl}- 
piperidin-4-carbonsaure 


(99) 






(1-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzy])-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}- 
piperidin-4-yl)-essigsaure 


(100) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(8-methyl-8- 
aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-3-yl)-pipera- 
zin-1-yi]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetra- 
hydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperi- 
din-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(101) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methy!-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperazin-1 -yl- 
piperidin-1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(102) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(1 H-imidazol-4- 
yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(103) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 

methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1, 2,4,5- 

tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y!)- 

piperidin-1-yi]-1-{4-[4-(2,2,2-trifluor- 

acetyl)-phenyi]-piperazin-1-yl}- 

butan-1,4-dion 


(104) 






(S)-2-(4-Am!nQ-3-Gh!or-5-tnf!uor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
piperazin-1-yl)-piperidin-1-y]]-4-[4- 
(2-oxo-l ,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(105) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -y[]-4-[4- 
(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4- 
triazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1,4-dion 


(106) 






(S)-2-(4-Amino-3-ch]or-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4- 
(2-oxo-l ,2-dihydro-imidazo[4,5- 
c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion 


(107) 


^400 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -y!j-4-[4- 
(2-oxo-1,2-dihydro-4tf-thieno[3,4- 
d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(108) 






(S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-[4-(5-methy!-2,5- 
diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-piperi- 
din-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahy- 
dro- 1 ,3-benzdi azepi n-3-yl)-piperi- 
din-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(109) 






(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
perhydro-1 ,4-diazepin-1 -y!)-piperi- 
din-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1,3-benzdiazepin-3-yJ)-piperi- 
din-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(110) 






(S)~2-(4-Amino-3,5-bis-trifluor- 
methy1-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl- 
piperidin-4-yl)-perhydro-1 ,4- 
diazepin-1 -yi]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y])- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(111) 






(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluor- 
meihyi-benzyi)-1 -[4-(1 -meihyi- 
piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4- 
(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 


(112) 






(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluor- 
methyl-benzyi)-1 -[4-(1 -aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion 


(113) 






(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yi]-4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion 


(114) 






(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-S-y!)- 
piperidin-1 -yl]-1-(4-perhydro- 
azepin-1-yl-piperidin-1-yl)-butan- 
1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(115) 






(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trif[uor- 
methyl-benzyl)-1 -1 3 4'-bipiperidinyl- 
1 '-y|_4_[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepii>3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1,4~dion 


(116) 






(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-be nzdiazepi n-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperazin-1 -yl- 
piperidin-1 -y!)-butan-1 ,4-dion 


(117) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
carbonsaurs-{(R)-1 -(4-arnino-3,5- 
bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4- 
methy!-piperazin-1 -yl)-piperidi n- 1 - 
yl]-2-oxo-ethyl}-amid 


(118) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl) -piperidin-1 - 

n^rhnnQai irp~!Y ~f4-amino-3 5- 

bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-( 1 - 
methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1- 
yl]-2-oxo-ethyl}-amid 


(119) 


Cft<> x »\o- F o 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
carbonsaure-[{/^-1 -(4-amino-3,5- 
bis-trifluormethyl-benzyl)-2-1 ,4'- 
bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-ethyl]-amid 


(120) 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-[(f?M -(4-amino-3,5- 
bis4rifluormethyl-benzy!)-2-oxo-2- 
(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)- 
ethyl]-amid 


(121) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepirvS-y I) -pi peridi n- 1 - 
carbonsaure-(f?)-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifluormethyl-benzyI)-2-[4- 
(4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin- 
1 -yl]-2-oxo-ethylester 



WO 2004/037810 PCT/EP2003/011762 





Struktur 


Name 


(122) 






4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo- 

lin-o^yl J-pipenuir 1- 1 "Octi uui i&aur 

[1 ,4'3bipiperidiny!-1 '-yl-1 -(4-brom-3- 
methyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 


(123) 






4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 - 
(4-brom-3-methyl-benzyl)-2-(1 '- 
methyl-[4,4']bipiperldinyl-1-yl)-2- 
oxo-ethyl]-amid 


(124) 






4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazo- 
!in-3-y[)-piperidin-1-carbonsaure-{1- 
(4-brom-3- methy l-benzy! )-2-[4-(4- 
methy!-piperazin-1-yl)-piperidin-1- 
yi]-2-oxo-ethyI}-amid 


(125) 


« 


4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo= 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 - 
.(4-brom-3-methyl-benzyl)-2-[4-{1- 
methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1- 
ylj-2-oxo-ethyl}-amid 


(126) 






{4-[1-(3-(4-Brom-3-methyl-phenyi)- 

2-{[4-(2-oxo1 ,4-dihydro-2H- 

chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbo- 

nyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4- 

yl]-piperazin-1-yl}-essigsaureethyl- 

ester 


(127) 






[1'-(3-(4-Brom-3-methyl-phenyi)-2- 
{[4-{2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]- 
amino}-propiony!)-[4 ! 4']bipiperidiny!- 
1 -yl]-essigsaureethylester 


(128) 






{4-[4-(3-(4-Brom-3-methyl-pheny[)- 

2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 

chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbo- 

nyl]-amino}-propiony!)-piperazin-1- 

yl]-piperidin-1-yl}-essigsaureethyl- 

ester 
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Struktur 


Name 


(129) 






{4-[1-(3-(4-Brom-3-methyl-phGnyt)- 
2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbo- 
nyl]-amino}-propiony1)-piperidin-4- 
yl]-piperazin-1 -yl}-essigsaure 


(130) 






[1'-(3-(4-Brom-3-methyl"phenyl)-2- 
{[4-(2-oxo-1 ,4-di hyd ro-2 H-chi nazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]- 
amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl- 
1-yl]-essigsaure 


(131) 


X 




{4-[4-(3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)- 
2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yi)-piperidin-1-carbo- 
nyl]-amino}-propionyl)-piperazin-1- 
yl]-piperidin-1 -yl}-essigsaure 


(132) 






2-(4-Brom-3-methy(-benzyl)-1-[4-(4- 
methyl-piperazin-1 -y!)-piperidin-1 - 
y]]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-di hyd ro-2 H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1,4-dion 


(133) 


■& 




2-(4-Brom-3-methyl-berizyl)-1-(1 l - 
methyl-[4,4']bipiperidinyI-1-yl)-4-[4- 
(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-piperidin-1-y]]-butan-1 ,4-dion 


(134) 






1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(4-brom- 
3-methy!-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(135) 






2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)- 1 -{4-[4- 
(3-dimethylamino~propyl)-phenyl]~ 
piperazin- 1 -yij'-H-^-^-UAU- \ ,h 
dihydro-2H-chinazoIin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(136) 






[4-(1-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)- 
4-oxo-4-[4~(2-oxo- 1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1- 
yl]-essigsaure 


(137) 






( 1 '-{2-(4-Brom-3-methy I- be nzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazottn-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyryl}-[4,4']bipiperidinyi-1-yl)- 
essigsauremethylester 


(138) 






(1'-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chfnazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
buty iyIH4,4']bipi peridi nyl - 1 -yl) - 
essigsaure 


(139) 






4- (2-Qxo- 1 4-dlhydro-2H-chinszO" 
I i n-3-yJ )-pi pe ridin- 1 -carbonsaure{1 - 
(4-chlor-3-methyl-benzyl)-2-[4-(4- 
methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]-2-oxo-ethy!}-amid 


(140) 






4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo- 

fjn-^-\/I\-ninonrlin-1 -pprhnnciiir rrp_rp- 

[1 ,4']bipiperidinyM '-yl-1 -(4-chlor-3- 
methy f-benzyl) -2-oxo-ethyl]-ami d 


(141) 






4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo- 
li n-3-yl )-pi pe ri din- 1 -carbonsaure-{1 - 
(4-chlor-3-methy!-benzyl)-2-[4-(1- 
methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1- 
yl]-2-oxo-ethyl}-amid 


(142) 






4-(2-Oxo-1,4~dihydro-2H~chinazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[1- 
(4-chlor-3-methyl-benzyl)-2-(1'- 
methy !-[4,4']bipi pe ri di nyl- 1 -yl)-2- 
oxo-ethyl]-amid 
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Struktur 


Name 


(143) 






[1'-(3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2- 
{[4-(2-oxo-1 ,4-di hyd ro-2H-chinazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]- 
amino}-propiony[)-[4,4']bipiperidinyl- 
1 -yl]-essigsaureethylester 


(144) 






{4-[1-(3-(4-Chlor-3-methy!-phenyl)- 

2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 

chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbo- 

nyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4- 

yl]-pjperazin-1-yl}-essigsaure-ferf- 

butylester 


(145) 






4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo- 
li n-3-y l)-piperidi n- 1 -carbonsau re-{ 1 - 
(4-chlor-3-rriethyl-benzyl)-2-oxo-2- 
[1 , -(2 l 2 : 2-trifiuor-ethyl)-[4,4 , 3bipiperi- 
dinyl-1-yl]-ethyl}-amid 


(146) 






4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(1- 
(4-chlor-3-methyl-benzyl)-2-oxo-2- 
{4-[4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-piperazin- 
1 -y!]-piperidin-1 -y]}-ethyl)-amid 


(147) 






[1'-(3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2- 

{[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo- 

lin-3-yl)-pip9ridin-1-carbonyl]- 

amino}-propionylH4,4']bipiperidinyl- 

1-yl]-essigsaure 


(148) 






2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1-[4-(4- 
ethyl-piperazin-1-yl)-piperldin-1-yl]- 
4~[4-(2-oxo-1 ,4-di hyd ro-2H-chinazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -y!]-butan-1 ,4- 
dion 


(149) 






2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -(1 
methy l-[4,4']bipipe ridi nyl- 1 -yl)-4-[4- 
(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion 
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Struktur 


Name 


(150) 






1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(4-chlor- 
3-methyl-bsnzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(151) 






2-(4-Chlor-3-methy!-benzyl)-1-[4-(4- 
methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 


(152) 






2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)- 1 -[4-( 1 - 
methy l-piperidi n-4-y!)-pipe razi n- 1 - 
yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
ch i n azoIin-3-yl)-piperidin- 1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion 


(153) 






2-(4-Ch!or-3-m9thy!-benzy!)-1-[4-(4- 
methansulfonyl -pi pe razi n- 1 -y I ) - 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin- 
1-y[]-butan-1 ,4-dion 


(154) 






2-(4-Chior-3-methyl-benzyl)-1-[4-(4- 
isopropyl-piperazin-1-yl)-piperidin- 
1 -y[>4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 


(155) 






1-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazoIin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyryl}-4-(1-methy]-piperidin-4-yl)- 
piperazin-2-carbonsaureethytester 


(156) 






1 -(1 -{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyryl}-piperidin-4-yl)-4-methyl- 
piperazin-2-carbonsaureethyiester 
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Struktur 


Name 


(157) 






4-(1-{2-(4-Chlor-3-methy[-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo- 1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
buty ryl}-piperidi n-4-yl) - 1 - methy I- 
piperazin-2-carbonsaureethylester 


(158) 








4-{2-{4-Ch!or-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazofirv3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyryl}-1 -(1 -methyl-pi peridin-4-yl)- 
piperazin-2-carbonsaureethylester 


(159) 








2-(4-Chlor-3-methyl-benzyI)-4-[4-(2- 
oxo- 1 ,4-dihydro-2 H-chinazoli n-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -[1 '-(2,2,2-trifluor- 
ethyl)-[4,4'3bipiperidinyl-1-yl]-butan- 
1,4-dion 


(160) 






2-(4-Chlor-3-methy]-benzyl)-4-[4-(2- 
oxo-1, 4-dihydro-2H-chinazolin-3-y!)- 
piperidin-1-yl]-1-{4-[4-(2,2,2-trifluor- 
ethyl)-piperazin-1 -yl]-piperidin-1 -yl}- 
butan-1,4-dion 


(161) 








[4-(1-{2-(4-Chior-3-methyl-benzyl)- 
4 - oxo-4-[4- (2-oxo- 1 ,4-di hyd ro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidirv1-yl]- 
butyry[}-piperidin-4-y])-piperazin-1- 
ylj-essigsaure 


(162) 








(1'-{2-(4-Chlor-3-methyi-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl> 
butyiyl}-[4/T]bipiperidiny[-1-yl)- 
essigsauremethylesier 


(1 63) 


u 






(1'-{2-(4-Chior-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyryl>-[4 J 4 , ]bipfperidiny[- 1 -yl)- 
essigsaure 
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Struktur 


Name 


(164) 


•A 




1-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/-f- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyryl}-4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-2-carbonsaure 


(165) 






1 -(1 -{2-(4-Chlor-3-methy!-benzyl)-4- 
oxo4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2tf- 
ch i nazol in -3-y I) -pi pe ridi n- 1 -yl]- 
butyry]}~piperidin-4-yl)-4-methyl- 
piperazin-2-carbonsaure 


(166) 






4-(1-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyry[}-piperidin-4-yl)-1-methy]- 
piperazin-2-carbonsaure 


(167) 






2-(4-Ch!or-3-methy!-benzy!)-1-[4-(1 - 
methyl-pipe ridi n -4-yl)-pi pe razin-1 - 
yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
yl]-butan-1 f 4-dion 


(168) 






2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1-[4-(4- 
methy[-piperazin-1 -yl)-piperidin-1- 
y l]-4-[4-(2-oxo- 1,2,4, 5-tetrahyd ro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
yl]-butan-1 ,4-dion 


(169) 






[4-(1-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)- 
4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5- 
dihydro-1,2,4-triazol-1-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butyryl}-piperidin-4-yi)- 
piperazin-1 -ylj-essigsaure 


(170) 






(1'-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(5-oxo-3- phenyl -4,5- 
dihydro-1 ,2,4-triazoM -yl)-piperidin- 
1 -yl]-butyryi}-4 J 4 , -bipiperidinyl- 1 ~yl)- 
essigsauremethyiester 
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Struktur 


Name 


(171) 








(1'-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5- 
dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-pfperidin- 
1 -y i]-buty ryl}-4 t 4'-bi pi peridi nyl ~ 1 -y f) - 
essigsaure 


(172) 








2~(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzy])- 
1 -[4-(4~methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-y!)-piperi- 
din-1-yi]-butan-1 ,4-dion 


(173) 




A 

0 'OH, 




2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)- 
1 - (1 '-methy l-[4 ,4']bi piperidi ny f- 1 -yl)- 
4-[4-(2-oxo- 1 ,4-di hyd ro-2H-chi nazo- 
lin-3-y!)-piperidin-1-yl]-butan-1,4- 
dion 


(174) 








2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)- 
4-[4-(2-oxo- 1 ,4-di hyd ro-2/i^-ch i nazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridin- 
4-yl-piperazin-1 -y])-butan-1 ,4~dion 


(175) 






2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)- 
1 -[4-(l -methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperi- 
din- 1 -yl]-butan- 1 ,4-dion 


(176) 








[4-(1-{2-(3-Brom-4-chior-5-methyi- 
benzy])-4-oxo-4-[4- (2-oxo- 1,4-di- 
hydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin- 
1 -y l]-butyry[}-piperidi n-4-y I) -pi pera- 
zin-1-yl]-essigsaure 


(177) 








(1'-{2-(3-Brom-4-Chlor-5-methyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 1 ,4-di- 
hydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butyrylH4,4']bipiperidiny]-1-yl)- 
essigsauremethylester 
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Struktur 


Name 


(178) 






(1'-{2-(3-Brom-4-Chlor-5-methyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-di- 
hydro-2tf-chinazolin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butyryl}-[4,4'3bipiperidiny[-1 -yl)- 
essigsaure 


(179) 






4-(2-Oxo- 1 , 4-di hyd ro-2 H-chinazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure{1 - 
(3-brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-2- 
[4-(4-methy l-piperazi n- 1 -yl) -pi pe ri - 
din-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 


(180) 






4- (2-Oxo- 1 ,4-di hy dro-2 H-chi nazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[2- 
[1 ,4']bipiperidinyl-1 -yl-1 -(3-brom-4- 
chlor-5-methyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]- 
amid 


(181) 


V' 




4-.(2-Oxo-1 i 4-dihydro-2H-chinaz0- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 - 
(3-brom-4-chlor-5-methy!-benzyl)-2- 
[4-(1 -methy l-piperid in-4-y I) - pi pera- 
zin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 


(182) 






4-(2-Oxo-1 J 4-dihydro-2H-chinazo- 

lin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[1- 

(3-brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-2- 

(1'-methyl-[4,4 ! 3bipiperidinyl-1-yl)-2- 

oxo-ethylj-arnid 


(183) 






4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 - 
(3-brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-2- 
oxo-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)- 
ethyl]-amid 


(184) 






2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)- 
l-fl'-methyl^^'lbipiperidinyl-l-yl)- 
4-[4-(2-oxo-1,4-dihydr<>2H-chinazo- 
I i n-3-y I) -pi peridin- 1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 
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Struktur 


Name 


(185) 






2-(4-Chlor-3-trtf[uormethyl-benzyi)- 
1 -|4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(186) 


r MfOO 




1-[1 ,4'Ppiperidinyl-l '-yl-2-(4-chlor- 
3-trifluorrnethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo- 
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(187) 


' p err" 




[4-(1-{2-(4-Chlor-3-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-di- 
hydro-2H-chinazo!i n-3-y I) -pi peridi n~ 
1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-pipera- 
zin-1-yl]-essigsaure 


(188) 






(l 1 -{2-(4-Ch!or-3-tnf!uormethy!- 

benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-di- 

hydro-2H-chinazo[in-3-yl)-piperidin- 

1-yl]-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)- 

essigsauremethylester 


(189) 


I 




(1'-{2-(4-Ch]or-3-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 1 ,4-di- 
hydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin- 
1 -y!]-butyry]}-[4 J 4 , ]bipiperidinyl-1 -yl)- 
essigsaure 








2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)- 
1 -(1'-methy!-[4,4 5 Jbipiperjdinyl-1 -yl)- 
4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2/-/-chinazo- 
lin-3-yI)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 



deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze, wobei die Verbindungen 

(1 ) (S}-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-{4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yi]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 



WO 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 



54 



(2) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-1-(1 '-methyl-^'JbipiperidinyM -yl)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2W-quinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(3) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1~[4-{4-methyl-piperazin-1-y])- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-quinazoIin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 



(4) 2-(4-ArJino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[1 ,4']bipiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2- 



(5) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomnethyl-benzyI)~4-[4-(2-oxo-1 ( 4-dihydro-2H~ 
quinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-butan-1 ,4-dion, 

(6) (1 '-{2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryi}-[4 ! 4 , ]bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure- 
methyl ester, 

(7) 4-(2-Oxo-1,2 ) 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidiri"1-carbonsaure- 
[(fl)-1 -{4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-2-oxo- 
ethyl]-amid, 

(8) 4-<2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
[( R) - 1 -(4-ami no-3-chlo r-5-trif I uormethy I - benzy i)-2-(4-d i methyl ami n o- pi pe ri d i n- 
1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(fi)-1-(4-amino-3-chlor-5-trif!uormethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl- 
piperazin-1 -y[)-ethyl]-amid, 

(1 0) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1 -(4-ami no-3-chlor-5-trifi uormethy l-benzyl)-2-(1 '-methyl -4, 4'-bi pi peri dinyl- 
1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 



1,4-dion, 



oxo-1 ,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 




(11) 



4-[1-((R)-3-(4-Amino-3-ch[or-5-trif I uormethy I -phenyi)-2-{[4- (2-oxo- 1,2, 4,5- 
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tetrahydro-1 ; 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-arriino}-propionyl)- 
piperidin-4-yl]-piperazin-1-carbonsaureberi2ylester, 

(12) [1 '-((R)-3-(4-Amino-3-chIor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-I.S-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-carbonyO-aminoJ-propionyl)^,^- 
bipiperidinyl-1-yl]-essigsaureethylester, 

{1 3) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaii re- 
ft/?)-! -(4-amino-3-chior-5-trif!uormethyl^^ 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(1 4) 4-{2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(^-1-{4-amino-3-chIor-5-trifluormethy[-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyi}-amid, 

(1 5) 4-{2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(/^-1-(4-amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzyl)-2-(4-azetidin-1-yl-piperidin-1- 
yl )-2-oxo-ethyl]-amid , 

(1 6) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(5-methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1jhept-2-yl)-piperidin-1-y!]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(1 7) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[( R) - 1 - (4-ami no-3-chlor-5-trif I uormet hy i-benzyl)-2-oxo-2- (4-pi pe razin- 1 -yl- 
piperidin-1 -y!)-ethyl]-amid, 

(1 8) [1 '-((R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l, 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-cafo^ 
bipiperidinyM -yl]-essigsaure, 

(1 9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-pjperidin-1 -carbonsaure- 
[1 -(4-amino-3-ch!or-5-trif[uormethyl-benzyl)-2-1 ,4'-bipiperidinyM '-yl-2-oxo- 
ethyl]-amid, 
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(20) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyi-benzyl)-1 -[4-(4-methyi-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ! 2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(21) (5)-2-(4-Amino-3-brorn-5-trifluormethyl-benzyl)-4-t4-(2-oxo-1 t 2,4,5-tetrahydro- 

1 . 3- benzdi azepi n-3-yl)-pi peridi n- 1 -yl]-1 -(4-py rid in-4-yl-pi perazi n- 1 -yl)-b utan- 

1 .4- dion, 

(22) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzy[)-1 -1 ,4'-bipiperidiny!-1 '-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(23) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1-methyi-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(24) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(1'-methyl-4,4'-bipiperidinyl- 
1 -y|)-4-[4-(2-oxo-1 ,2 s 4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion, 

(25) (S)-2-{4-Amino-3-trif[uormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin- 
1 -y]]-4-[4-{2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion, 

(26) (S)-2-(4-Arnino-3-chlor-5-trifluormethy]-ben2y[)-1-{4-dimethylamino-piperidin- 
1-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion, 

(27) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
l^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-ylhl^-pyrrolidin-l-yl-piperidin-l-ylJ-butan- 
1 ,4-dion, 

(28) (S)-2-(4-Amino-3-chior-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 J ~methyl-4 5 4'-bipipericIinyl-1 - 
yl)-4-[4-(2-oxo-1 5 2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -y]]-butan- 
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1,4-dion, 



(29) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-1-[4-(4-cyclopropyinriethy!- 
piperazin-1 -y!)-piperidin-1-y!]-4-[4~(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(30) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(4-morpholin-4-yl-piperidin-1 - 
y^^.^fa-oxo-I^^.S-tetrahydro-l^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-yn-butan- 
1 ,4-dion, 

(31 ) ( S)-2-(4-Ami no-3-ch lor-5-trif I uo rmethy l-benzy l)-4-[4- (2-oxo- 1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-perhydro-azepin-1-yi-piperidin-1-yl)- 
butan-1 ,4-dion, 

(32) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4~methy!-perhydro-1 ,4-di- 
azeprn-1-yl)-piperidin-1 -yl]-4-F4-{2-oxo-1 ,2A5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin- 
3-y!)-piperidin-1-y!]-butan-1 ,4-dion, 

(33) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-triftuormethyl-benzy!)-1-[4-(4-isopropyl-piperazin-1- 
y])-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 ) 3-benzdiazepin-3-yl)- 
p!peridin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(34) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-1 -1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(35) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
perhydro-1 ,4-diazepin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(36) (S)-2-(4-Amino-3-chior-5-trifiuormethyl-benzyl)-l -[3-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
azetidin-1 -y!]-4-[4-(2-oxo-1 t 2 } 4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion, 



(37) 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzy!)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
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1 .3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3-pyrrolidin-1 -yl-azetidin-1 -yl)-butan- 

1.4- dion, 

(38) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(3-piperidin-1-yI-azetidin-1-yl)-butan- 

1 .4- dion, 

(39) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(4-azetidin-1-yl-piperidin-1- 
yl)-4-[4.(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1,4-dion, 

(40) (S)-1 -[4-(4-Acetyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-(4-amino-3-chior-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ) 2,4 5 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(41) (^-2-(4-Amino-3-chlor--5-trifluormethyl-benzyl)-1-(4-diethylaminomeihyi- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-T,4-dion, 

(42) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-ethyl-piperazin-1-yi)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-{2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y])-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(43) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1-ethyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yf]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-y])-piperidin- 
1-yi]-butan-1 ,4-dion, 

(44) (S)-2-(4-Amino-3-ch]or-5-irifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 t 2,4,5-tetrahydro- 
l^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-ylJ-l-tSAS.e-tetrahydro^H^^'-bipyridinyl- 
1-y])-butan-1 ,4-dion, 

(45) (S)-2-(4-Amino-3-chior-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
l^-benzdiazepin-s-ylj-piperidin-l-ylj-l^-pyridin^-yl-piperazin-l-ylj-butan- 

1 ,4-dion, 
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(46) (S) -2- (4-Ami n o-3-ch lor-5-trif I uormethy l-benzy I) -4- [4- (2-oxo- 1 ,2, 4 ,5-tetrahy dro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yf]-1-(3-perhydro-azepin-1 -yl-azetidin-1 -yl)- 
butan-1,4-dion, 

(47) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluqrmethyf-benzyl)-1-[4-(1-ben2yl-piperidin-4-yl)- 
pipera2in-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-ben2diazepiri-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(48) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-benzyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin- 
1-yi]-butan-1,4-dion, 

(49) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif [uormethy i-benzy!)-1-(7-dimethylami no methyf- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepi n-3-yl) -pi perid i n- 1 -ylj-butan-1 ,4-d ion , 

(50) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-dimethylaminomethyl- 
phenyl)-piperidin-1 -yl]-4-[4- (2-oxo- 1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(5 1 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yi]-1-{4-[4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-piperazin-1- 
yl]-piperidin-1 -yl}-butan-1 ,4-dion, 

(52) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(1'-methansulfonyl-4,4'- 
bipiperidinyl-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-y!)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(53) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy]-benzy!)-1-(9-methyl-3,9-diaza- 
spiro[5.5]undec-3-y[)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-y[)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(54) (S)~2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifIuormethyl-benzyl)-4-[4- (2-oxo- 1,2,4 ,5-tetrahyd ro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-piperidin-1-yl-methyl-piperidin-1-yl)- 
butan-1 ,4-dion, 

(55) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif[uormethyl-benzyi)-1-[4-(2-dimethylamino-ethyl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(56) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-/V-methyl-W-[2-(1 -methyl- 
piperidin-4-yl)-ethyl]-4-oxo-4-j;4-(2-oxo-1,2 ) 4 J 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1 -y]]-butyramid, 

(57) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif I uormethyi-benzyl)-A/-methyl-/V-(1 -methyl-pipe ridin- 
4-yl methyl) -4-oxo-4-[4-(2-oxo- 1 ,2,4 , 5-tetrahydro- 1 ,3-benzdiazepi n-3-yl)- 
piperidin-1 -ylj-butyramid, 

(58) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(2-diethylamino-ethyl)- 
piperidin-1-yl3-4-[4-(2-oxo-1,2,4 I 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(59) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(cyclopentyl-methyl- 
amino)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4 ; 5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperldin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(60) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1 ,1-dioxo-1 ,6- 
isothiazolidin-2-yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(61 ) (S}-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(2-oxo-perhydro-1 ,3- 
oxazin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(62) 1 -{(S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-f4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidiri-4- 
carbonsauremethy tester, 

(63) 8-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 1,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butyryl}-1 ,3,8-triaza- 
spiro[4.5]decan-2,4-dion, 

(64) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(2-oxo-imidazolidin-1 -y!)- 
piperidin-1 -yt]-4-[4-(2-oxo1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(65) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethy!-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dton t 

(66) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-1-(2-amino-4,5,7 ) 8-tetrahydro- 
thiazolo[4,5-d]azepin-6-yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion, 

(67) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorrnethyl-benzyl)-1-[4-(2-methyl-imidazol-1-yl)- 
piperidin-1-y!]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-ietrahydro-1 ! 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(68) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyI-benzyl)-1-[4-(4-methyl-irnidazol-1-yl)- 
piperidin-1 -yt]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(69) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1-yl]-1~(4-thiazol-2-yl-piperazin-1-yl)-butan- 

1.4- dion, 
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(70) (S}-2-(4-Amino-3-chlor-5~trifluormethyl-benzy[)-1 -[4-(2,4-dimethyl-imidazol-1 - 
yl)-piperidin-1 -ylH-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidi n-1 -ylJ-butan-1 ,4-dion, 

(71 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5~trif!uormethyl-benzyl)-1 -(4-imidazol-1 -yl-piperidin-1 - 
yl)-4-[4-(2-oxo-1 J 2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1,4-dion, 

(72) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4 l 5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-pipGridin-1-yl3-1-(4-1,2,4-triazol-1-yl-piperidin-1-yf)- 
butan-1 ,4-dion, 

(73) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-irif!uormethyl-benzy!)-1 -[4-(1 -aza-bicyclo[2.2.2]oct-3- 
y l)-piperazi n-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 1,2,4, 5-tetrahydro-1 , 3-benzdiazepi n-3-yl)- 

pi peri din-1-ylj- butan-1 ,4-dion, 

(74) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-W-(5-amino-pentyi)-4-oxo-4-[4- 
(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butyramid, 

(75) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-A/-(3-aminomethyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butyramid, 

(76) (S)-2-(4-Amino-3-ch[or-5-irifluormethyl-benzyl)-1-[4-(8-methy[-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-piperazin-1-yj]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 J 3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(77) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy!-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yi)-butan- 

1 .4- dion, 

(78) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-1 -[4-(1 H-imidazol-4-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(79) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzy!)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1-ylH-[4-{2-oxo-1 ) 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yl]-bu 

1 ,4-dion, 

(80) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion, 

(81) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 - 
yf]-butan-1 ,4-dion, 

(82) (S)-2-(4-Amino-3-chfor-5-trifluormethyl-benzyI)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -y!)- 
piperidin-1-yi]-4-[4-(2-oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin- 
1-y!]-butan-1 ,4-dion, 

(83) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-bonzyl)-1-[4-(5-methy!-2 l 5-diaza- 
bicycio[2.2.1]hept-2-yl)-piperidin-1-ylH-[4-(2-oxo-1,2 > 4 J 5-tetrahydro-1 ! 3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-y!]-butan-1,4-dion, 

(84) (S)-2-(4-Amino-3 J 5-bis-trifluormethy[-benzyl)-1-[4-{4-methyi-perhydro-1 ! 4- 
diazepin-1-yl)-piperidin-1-y[]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin- 
3-yi)-piperidin-1-yl3-butan-1,4-dion, 

(85) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-pi peri din-4-yl) - 
perhydro-1 ,4-diazepin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(86) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trif[uormethyI-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(87) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-irifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1-aza-bicyclo[2.2.2]oct-3- 
yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(88) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methy[-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxol ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-y!]-butan-1 ,4-dion, 

(89) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifiuormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo- 1,2,4, 5-tetrahydro- 
1 l 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-perhydro-azepin-1-yl-piperidin-1"yl)- 
butan-1 ,4-dion, 

(90) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1-1 ^'-bipiperidinyl-l '-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(91) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-irifluormethyl-benzyI)-4-[4-(2-oxo-1 J 2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-y[3-1-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-y!)-butan- 

1.4- dion, 

(92) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(/=?)- 1-(4-amino-3,5-bis-trif I uormethy!-benzyl)-2-[4-(4- methyl-pipe razin-1-y])- 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(93) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(f?)-1-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyf-benzyI)-2-[4-(1-methy!-piperidin-4-yi)- 
piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(94) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(R)-1 -(4-amino-3,5-bis»trifluormethyl-benzyI)-2-1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yi-2-oxo- 
ethyi]-amid, 

(95) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(R)-1-(4-amino-3,5-bis-trifluormethy]-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yi- 
piperidin-1-yl)-ethyl]-amid, 
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(96) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-ben2diazepin-3-y!)-piperidin-1-carbonsaure- 
(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethylester, 

(97) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazo[in-3-yl)»piperidin-1 -carbonsaure-[1 -(4-brom- 
S-methyl-benzylJ-a-tl-meihyl-^.^bipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethylj-amid, 

(98) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(4-brom- 
3-methyl-benzyi)-2-[4-(4- methyl-pi perazin-1-yl)-piperidin-1-y[]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(99) 4- (2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(4-brom- 
3-methyl-benzyl)-2-[4-(1-methyf-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(1 00) 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-1-(1 '-methyl-[4,4'jbipiperidinyl-1-y])-4-[4-(2-oxo- 
l^-dihydro^Z+chinazolin-S-yO-piperidin-l-ylj-butan-l^-dion, 

(1 01 ) 1-[1 ,4'3Bipiperidinyl-1 , -yl-2-(4-brom-3-methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion, 

(102) 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure{1-(4-chlor-3- 
me thyl-benzy!)-2-[4-(4-methy!-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(1 03) 4-(2-Oxo-1 ^-dihydro^H-chinazoItn-S-yO-piperidin-l -carbonsaure-{1-(4-chlor- 
3-methyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(104) 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[1-(4-chlor- 
S-methyl-benzyO^-tr-methyl-^^'lbipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethy^-amid, 



(1 05) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4- 
(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -y]]-butan-1 ,4-dion, 
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(106) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1-[4-(1 -methyl^ 

(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 07) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-{4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4- 
(2-0x0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 08) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 - 
y|]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 09) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-1 -(1 *-methyl-[4,4']bipiperidinyl-1 ~yl)-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 1 0) 2-(3-Brom-4-ch1or-5-methyl-benzyl)-1 -[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 - 
y|]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(111) 4-(20xo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure{1 -(3-brom-4- 
chlor-5-methy[-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid, 

(112) 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{1-(3-brom- 
4-chlor-5-rnethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-y!)-piperazin-1-y[]-2-oxo- 
ethyl}-amid, 

(113) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[1-(3-brom- 
4-chlor-5-methyi-benzy])-2-(1 '-methyl-^^'jbipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethylj-amid, 

(114) 2-(4-Chlor-3-trifluormethy!-benzyl)-1 -[4-(4-methy!-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 - 
y|]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazo!in-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze eine herausragende und 
die Verbindungen 



(1 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
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piperidin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(2) 2K4-Amino-3-chIor-5-trif[uormethyl-benzyl)-1-(1'-methyl-[4,4lbipiperidinyl-1--yl)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(3) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidi n- 1 -yf ]-4-[4-(2-oxo- 1 ,4-di hydro-2 H-q ui nazol i n-3-yl) -piperi di n- 1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(4) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyI)-1-[1 ,4']bipiperidinyl-1 -yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yI)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(5) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H- 
quinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-butan-1 ,4-dion, 

(6) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(/^-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yi-2-oxo- 
ethyl]-amid, 

(7) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[{ fi)-1-(4-ami no-3-chlor-5-trif I uormethy!-benzyl)-2-(4-di methyl ami no-pi peridin- 
1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
E(/ : ?)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyi)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yi- 
piperazin-1 -ylj-ethylj-amid, 

(9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l s 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
E(f?)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyI)-2-(1 , -methyl-4 ! 4'-bipiperidinyl- 
1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 



(10) [1 ! -((R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyj-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l ^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-carbonyil-aminoJ-propionyl)^^'- 
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bipiperidinyl-1-yl]-essigsaureethylester, 

(1 1 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .S-benzdiazepin-S-y^-piperidin-l-carbonsaure- 
{(R)-1K4-amino-3-chior-5-trifiuormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin--1-yl)- 
piperidin-1-yl]-2-oxo-eihyl}-amid, 

(1 2) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsau re- 
ft -(4-ami no-3-chlor-5-trifluorme%^ 

p i perazi n- 1 -yl]-2-oxo-ethyl}-ami d , 

(13) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 

-{4-amino-3~ch[or-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(4-azetidin-1 -yl-piperidin-1 - 
yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(1 4) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{( R)~ 1 -(4-ami n o-3-chlo r-5-trifl u ormethyi -be nzyl) -2-[4- (5- methy I-2, 5-diaza- 
bicyclo[2.2. 1 ]hept-2-y!)-piperidin-1 -ylj-2-oxo-ethyl^amid, 

(15) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaurG- 
[(/?)-1-(4-amino-3-chlor-5-trif[uormethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1 -yl- 
piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(1 6) [1 '-((R)-3-{4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbdnyl]-amino}-propionyl)-4,4'- 
bipiperidinyl-1 -yl]-essigsaure, 

(17) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
[1 -(4-ami no-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-2-1 ,4'-bipiperidiny!-1 '-yl-2-oxo- 
ethyl]-amid, 

(1 8) ( S)-2-(4- Ami no-3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4- (4-methyl-pi perazi n-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 



WO 2004/037810 PCT/EP2003/011762 
69 

(1 9) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-y])-piperidin-1-yl]-1-(4-pyridin-4-yf-piperazin-1-yl)-butan- 

1 t 4-dion, 

(20) ( S) -2-(4- Ami no-3-bro m-5-trif I uo rmethy l-benzy [)- 1 - 1 ,4 - bi pi peridi nyl- 1 '-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-y!]-butan-1 ,4-dion, 

(21) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -y!]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-y]]-butan-1 ,4-dion, 

(22) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzy[)-1-(1'-methyl-4,4'-bipiperidinyl- 
1 -y|)-4~[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion, 

(23) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4 ! 5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl3-1-(4-pyrrolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-butan- 

1 .4- dion, 

(24) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(1'-methyi-4,4 , -bipiperidinyl-1- 
yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-y[)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1,4-dion, 

(25) (S)-2-{4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-cyciopropylmethyi- 
piperazin-l-ylJ-piperidin-l-ylH-^-oxo-I^AS-tetrahydro-I.S-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(26) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4 ! 5-tstrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1-yl]-1-(4-perhydro-azepin-1-yl-piperidin-1-yl)- 
butan-1 ,4-dion, 

(27) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-di- 
azepin-1 -yl)-piperidin-1 -yf]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3 T benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(28) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-1-1 J 4'-bipiperidinyl-1 , -yl-4-[4~(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-l -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(29) (S)-2-(4-Amino-3-ch]or-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1-methy[-piperidin-4-yl)- 
perhydro-1 ,4-diazepin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-teirahydro-l ,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(30) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[3-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
azetidin-1 -y!]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion, 

(31 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-1 -(4-azetidin-1 -yl-piperidin-1 - 
yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(32) (S) i 1-t4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-{4-amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(33) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy[-benzyl)-1-(4-diethylanninomethyi- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(34) (S)-2-(4-Amino-3-chior-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-ethyf-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(35) (S)-2-(4-Amino-3-chior-5-trifiuormethyl-benzyl)-1-[4-(1-Gthyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -y[]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(36) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3,4,5,6-tetrahydro-2H-4,4'-bipyridinyl- 
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1~yl)-butan-1 ,4-dion, 



(37) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 J 2,4 t 5-tetrahydro- 

1 .3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridin-4-y[-piperazin-1 -yi)-butan- 

1 .4- dion, 

(38) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy!-benzyl)-1-[4-(1-benzyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-y!]-butan-1 ,4-dion, 

(39) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(1'-methansulfonyl-4,4'- 
bipiperidinyl-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(40) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzy[)-1-(9-methyi-3,9-diaza- 
spirof5.5]undec-3-yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(41 ) (S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
tS-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-ylhl^-prperidin-l-yl-methyl-piperidin-l-y!)- 
butan-1,4-dion, 

(42) (S)-2-(4-Amino~3-chlor-5-trifluormethy!-benzyi)-1-[4-(2-dimethylamino-ethyl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yi]-butan-1 ,4-dion, 

(43) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyI)-A/-methyl-/V-[2-(1-methyl- 
piperidin-4-yl)-ethyl]-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butyramid, 

(44) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-W-nrtethyl-A/-(1-methyl-piperidin- 
4-y[methyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 t 2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-y!]-butyramid, 
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(45) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(2-diethylamino-ethyl)- 
piperidin-1-yl]-4-i;4-{2-oxo-1,2 J 4,54etrahydro-1,3-benzdia2epin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(46) (S)-2-(4-Amino-3-chior-5-irifluormethyl-benzy!)-1 -[4-(2-oxo-perhydro-1 ,3- 
oxazin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(47) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(2-oxo-imidazolidin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(48) (S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-y[)- 
piperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdfazepin-3-yI)-piperidin- 
1 -yi]-butan-1 ,4-dion, 

(49) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(2-methyl-imidazol-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(50) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methy[-imidazol-1-yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(51) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif[uormethyl-benzyl)-1 -[4-(2,4-dimethyl-imidazoi-1 - 
yl)-piperidin-1 -ylJ-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-y[]-butan-1 ,4-dion, 

(52) (S)-2»(4-Amino-3-ch[or-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(4-imidazol-1-yl-piperidin-1- 
yf)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l, 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 

1 ,4-dion, 
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(53) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-faenzyl)-4-[4-(2-oxO"1 l 2,4 J 5-tetrahydro- 
1 t 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1»yl]-1-(4-1 t 2,4-triazo!"1-yl-piperidin-1-yl)- 
butan-1 ,4-dion, 

(54) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-benzy!)-1 -[4-(1 -aza-bicycio[2.2.2]oct-3- 
yl)-piperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 J 2,4 f 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(55) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-irifluormethyl-benzyl)-1-[4-(8-methy!-8-aza- 
bicyc]o[3.2.1]oct-3-y])-piperazin-1-y[H-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]~butan-1 ,4-dion, 

(56) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif[uormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 J 2 l 4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-butan- 

1 .4- dion, 

(57) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 W-imidazol-4-yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2A5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 

1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(58) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy!-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-y!]-butan- 
1 ,4-dion, 

(59) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-benzy!)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-y[)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-l ,4-dion, 

(60) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-cJchino!in-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(61 ) (S)-2"(4-Amino-3-ch!or-5-trifluormethy!-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -y!)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 J 2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)"piperidin- 
1~yl]-butan-1 ,4-dion, 

(62) (S)-2-{4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-{5-methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2. 1 ]hept-2-yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(63) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-perhydro-1 ) 4- 
diazepin-1 -yl)-piperidin~1 -yi]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin- 
3-y!)-piperidin-1 -ylJ-butan-1 ,4-dion, 

(64) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl -pi peridin-4-yl)- 
perhydro-1 ,4-diazepin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2 3 4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1 -yi]-butan-1 ,4-dion, 

(65) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifiuormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2 ) 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(66) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1 ~[4-(1 -aza-bicyclo[2.2.2]oct-3- 
yi)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(67) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methy[-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(68) (^-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzy!)-4-[4-(2-oxo-1,2,4 ! 5-tetrahydro- 

1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-perhydro-azepin-1 -yl-piperidin-1 -yl)- 
butan-1 ,4-dion, 



(69) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifiuormethyl-benzyl)-1-1,4 , -bipiperidinyl-1'-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(70) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-ben2yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahycfro- 

1.3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1 -yl)-butan- 

1.4- dion, 

(71 ) 4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3~benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(^-1-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methy!-piperazin-1-yI)- 
p i pe ri d i n- 1 -y !]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(72) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(R)-1-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1--methyl-piperidiri-4-yl)- 
pi pe razi n- 1 -y!]-2-oxo-ethyl}-anni d , 

(73) 4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsau re- 
ft/^- 1-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-be^^ 

ethyl]-amid, 

(74) 4-(2-Oxo-1 j2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(R)-1-(4-amino-3 ! 5-bis-trifluormethyl-benzyi)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl- 
piperidin-1 -yO-ethylJ-amid, 

(75) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(R)-1-(4-amino-3-ch[or-5-trifluormethy!-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethylestei\ 

(76) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazo]in-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 -(4-brom- 
S-methyl-benzyO^-tl'-methyl-^^'jbipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethylj-amid, 

(77) 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaurG-{1-(4-bram- 
3-methy]-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethy)}- 
amid, 
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(78) 4-(2^xo-1 J 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure»{1-(4-brom- 
3-methyl-benzyl)-2-[4K1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(79) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure{1 -(4-chlor-3- 
methyl-benzyI)-2-[4-(4-methy[-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(80) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(4-chlor- 

3- methyl-benzyl)-2-[4-(1-methy!-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(81 ) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazoIin-3-y!)-piperidin-1 -carbonsaure{1 -(3-brom-4- 
ch lor-5- methyl ~benzyl)-2-[4- (4-methy l-piperazi n- 1 -yl)-pi peridi n- 1 -y l]-2-oxo- 
ethylj-amid, 

(82) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3^)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(3-bronn- 

4- chlor-5-methyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-y!)-piperazin-1-yl]-2-oxo-' 
ethyl}-amid, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze eine besonders 
herausragende Bedeutung besitzen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) werden nach prinzipiell bekannten 
Methoden hergestellt. Die folgenden Verfahren haben sich zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen der alSgemeinen Formel (I) besonders bewahrt: 

(a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X das 
Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe bedeutet und R 1 bis Ft 3 wie eingangs erwahnt 
definiert sind, mit der MaBgabe, dass R 2 und R 3 keine freie Carbonsaurefunktion 
enthalten: 



Umsetzung von Piperidinen der allgemeinen Formel 
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'NH 



in der R 1 



wie eingangs erwahnt definiert ist, 



(i) mit Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel 



G' 




.(IV) 



in der A wie eingangs erwahnt definiert ist und G eine nucleofuge Gruppe, bevorzugt 
die Phenoxy-, 1H-Imidazo!-1-yh 1H-1,2,4-Triazol-1-yl-, Trichlormethoxy- Oder die 
2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-Gruppe, bedeutet, mit der MaBgabe, dass X die 
NH-Gruppe darstellt, Oder 

fii) mit Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel 



in der A das Sauerstoffatom darstellt und G eine nucleofuge Gruppe, die gleich Oder 
verschieden sein kann, bevorzugt das Chloratom, die p-Nitrophenoxy- oder Trichlor- 
methoxy-Gruppe, bedeutet, mit der MaBgabe, dass X das Sauerstoffatom bedeutet, 

und mit Verbindungen der allgemeinen Formel 



A 




.(IV) 



H. 




•w 



o 



>(V) 
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in der X das Sauerstoffatom oder eine -NH-Gruppe bedeutet und U, V, W, R 2 und R 3 
wie eingangs erwahnt definiert sind, mit der Ma3gabe, dass R 2 und R 3 keine freie 
Carbonsaure- und/oder keine weitere freie primare oder sekundare aliphatische 
Aminofunktion oder weitere freie Hydroxyfunktionen enthalten. 

Die im Prinzip zweistufigen Reaktionen werden in der Regel als Eintopfverfahren 
durchgefuhrt, und zwar bevorzugt in der Weise, dass man in der ersten Stufe eine 
der beiden Komponenten (III) oder (V) mit aquimolaren Mengen des Kohlensaure- 
derivates der aflgemeinen Formel (IV) in einem geeigneten Losemittel bei tieferer 
Temperatur zur Reaktion bringt, anschiieBend wenigstens aquimoiare Mengen der 
anderen Komponente (Hi) Oder (V) zugibt und die Umsetzung bei hoherer 
Temperatur beendet. Die Umsetzung en mit Bis-(trichlormethyl)-carbonat werden 
bevorzugt in Gegenwart von wenigstens 2 Aquivalenten (bezogen auf Bis- 
(trichlormethyl)-carbonat) einer tertiaren Base, beispieisweise von Triethylamin, 
A/-Ethyldiisopropylamin, Pyridin, 1 ,5-Diaza-bicyc[o-[4,3,0]-non-5-en, 1 ,4-Diazabicyclo- 
[2,2,2]octan oder I.S-Diazabicyclo-ISAul-un-dec^-en, durchgefuhrt. Als Losungs-. 
mittel, die wasserfrei sein sollten, kommen beispieisweise Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methyl-2-pyrro!idon, 1 ,3-Dimethyl-2- 
imidazoiidinon oder Acetonitril in Betracht, bei Verwendung von Bis-(trichlormethyl)- 
carbonat als . Carbony! komponente werden wasserfrei e Chlorkohlenwasserstoffe, 
beispieisweise Dichlormethan, 1 ,2-Dichlorethan oder Trichlorethyien, bevorzugt. Die 
Reaktionstemperaturen iiegen fur die erste Reaktionsstufe zwischen -30°C und 
+25°C, bevorzugt ~5°C und +10°C, fur die zweite Reaktionsstufe zwischen +15°C 
und der Siedetemperatur des verwendeten Losemittels, bevorzugt zwischen +20°C 
und +70°C (Siehe auch: H. A. Staab und W, Rohr, "Synthesen mit heterocyclischen 
Amiden (Azoliden)", Neuere Methoden der Praparativen Organischen Chemie, Band 
V, S. 53-93, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., 1967; P. Majer und R.S. Randad, J. 
Org. Chem. 59, S. 1937-1938 (1994); K. Takeda, Y. Akagi, A. Saiki, T. Sukahara und 
H. Ogura, Tetrahedron Letters 24 (42), 4569-4572 (1983); S.R. Sandler und W. Karo 
in "Organic Functional Group Preparations", Vol. II, S. 223-245, Academis Press, 
New York 1971). 



(b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X die 
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Methyl engruppe bedeutet und R 1 bis R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, mit der 
MaBgabe, dass diese Gruppen keine frere Carbonsaure- und/oder keine weitere freie 
primare Oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten: 

Kupplung einer Carbonsaure der allgemeinen Formet 




, (VI) 



in der U, V, W, R 2 und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem Piperidin 
der allgemeinen Formel 

in der R 1 die eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt. 

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie 
bekannten Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Bd. 15/2) durchgefiihrt, wobei zum Beispief Carbodiimide, wie z.B. Dicyclohexyl- 
carbodiimid (DCC), Diisopropylcarbodiimid (DiC) Oder Ethy I- (3-di methyl ami no- 
propyl)-carbodiimid, ©-(IH-Benzotriazol-l-yO-W^-W./V-tetramethyluronium-hexa- 
fiuorphosphat (HBTU) oder -tetrafluorborat (TBTU) oder 1H-Benzotriazoi-1-yl-oxy- 
tris-(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorphosphat (BOP) eingesetzt werden. 
Durch Zugabe von 1 -Hydroxy benzotriazol (HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-di- 
hydro-1 ,2,3-benzotriazin (HOObt) kann die Reaktionsgeschwindigkeit gesteigert 
werden. Die Kupplungen werden normalerweise mit aquimolaren Anteilen der 
Kupplungskomponenten sowie des Kupplungsreagenz in Losemitteln wie Dichior- 
methan, Tetrahydrofuran, Acetonithl, Dimethylformamid (DMF), Di methyl acetamid 



WO 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 



80 



(DMA), A/-Methyfpyrrolidon (NMP) Oder Gemischen aus diesen und bei Tempera- 
turen zwischen -30°C und +30°C, bevorzugt ~20°C und +25°C, durchgefuhrt. Sofern 
erforderlich, wird als zusatzliche Hilfsbase N-Ethyldiisopropyiamin (DfEA) (Hunig- 
Base) bevorzugt. 

Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen der allgemeinen. 
Formel (I) wird das sogenannte "Anhydridverfahren" (siehe auch: M. Bodanszky, 
"Peptide Chemistry", Springer-Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of 
Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das 
"gemischte Anhydridverfahren" in der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. 
Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Verwendung von Chlorkohlen- 
saureisobutylester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin Oder 4-Ethyl- 
morphofin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden Carbonsaure der 
allgemeinen Formel (VI) und dem Kohlensaure-monoisobutylester erhalten wird. Die 
Herstellung dieses gemischten Anhydrids und die Kupplung mit Aminen erfolgt im 
Eintopfverfahren, unter Verwendung der vorstehend genannten Losemittei und bei 
Temperaturen zwischen -20 und +25°C, bevorzugt 0°C und +25°C. 

(c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und R 2 und R 3 wie eingangs erwahnt definlert sind, mit der 
MaBgabe, dass diese Gruppen kein freies primares oder sekundares Amin enthalten: 

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Nu' 




-w 



O 



. (VH) 



in der U, V, W, R 2 und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, mit der MaBgabe, 
dass R 2 und R 3 kein freies primares oder sekundares Amin enthalten, und Nu eine 
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Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom, wie das Chlor-, Brom- oder 
lodatom, eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 
eine gegebenenfalls durch Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogruppen 
mono-, di- oder irisubstituierte Phenylsulfonyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kbnnen, eine 1H-lmidazol-1-yl-, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen im Kohlenstoffgerust 
substituierte 1H-Pyrazol-1-yl-, eine 1H-1,2,4-Triazol-1-yl-, 1H-1,2,3-Triazol-1-yl-, 1H- 
1,2,3,4-TetrazoM-yl-, eine Vinyl-, Propargyh p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyi-, 
Trichiorphenyl-, Pentachiorphenyl-, Pentafluorphenyh Pyranyl- oder Pyridinyh eine 
Dimethylaminyloxy-, 2(1H)-Oxopyidin-1-yl-oxy-, 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-, Phthal- 
imidyloxy-, 1H-Benzo-triazol-1-yioxy- oder Azidgruppe bedeutet, 

mit einem Piperidin der ailgemeinen Formel 



in der R 1 wie eingangs erwahnt definiert ist. 

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedingungen 
durchgefuhrt, das heiBt die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens 
einem Aquivalent einer Hilfsbase bei Temperaturen zwischen -50°C und +120°C, 
bevorzugt -1 0°C und +30°C, und gegebenenfalls in Gegenwart von Losemitteln zur 
Reaktion gebracht. Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und Erdal kali hydroxide, 
beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, Alkali- 
carbonate, z. B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Alkali- 
acetate, z.B. Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertiare Amine, beispielsweise 
Pyridin, 2,4,6-Tri-methylpyridin, Chinolin, Triethylamin, A/-Ethyl-diisopropylamin, 
N-Ethyl-dicyclohexyl-amin, 1 ,4-Di-azabicyclo[2,2,2]ocian oder 1 ,8-Diazabicyclo- 
[5,4,0]-undec-7-en, als Losemittel beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 
1,4-Dioxan, Acetonitril, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, W-Methyl pyrrol idon 
oder Gemische davon in Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdalkali- 
hydroxide, Alkalicarbonate oder -acetate verwendet, kann dem Reaktionsgemisch 
auch Wasser als Cosolvens zugesetzt werden. 
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(d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in der alle Reste 
wie eingangs erwahnt definiert sind: 

Kuppiung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 



in der alle Reste wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem Amin der ■ 
allgemeinen Forme! HNR 2 R 3 , in der P. 2 und R 3 wie eingangs definiert sind, mit der 
MaGgabe, dass sie keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie primare 
Oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten. 

Die Kuppiung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie 
bekannten Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Bd. 15/2) durchgefiihrt, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z.B. Dicyclohexyl- 
carbodiimid (DCC), Diisopropylcarbodiimid (DIC) oder Ethyl -{3-di methyl ami n o- 
propyl)-carbodiimid, o-(1H-Benzotriazol-1-yl}-/V,W-W,/V-tetramethyluronium-hexa- 
fluorphosphat (HBTU) oder -tetrafluorborat (TBTU) oder lH-Benzotriazol-1-yl-oxy- 
tris-(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorphosphat (BOP) eingesetzt werden. 
Durch Zugabe von 1- Hydroxy be nzotriazol (HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-oxo- 
3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin (HOObt) kann die Reaktionsgeschwindigkeit 
gesteigert werden. Die Kupplungen werden normalerweise mit aquimolaren Anteilen 
der Kupplungskomponenten sowie des Kupplungsreagenz in Losungsmitteln wie 
Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylformamid (DMF), Dimethyl- 
acetamid (DMA), /V-Methylpyrrolidon (NMP) oder Gemischen aus diesen und bei 
Temperaturen zwischen -30 und +30°C, bevorzugt -20 und +25 0 C, durchgefiihrt. 
Sofern erforderiich wird als zusatzliche Hilfsbase A/-Ethyldiisopropyiamin (DIEA) 




, (VIM) 



WO 2004/037810 

(Hunig-Base) bevorzugt. 



83 



PCT/EP2003/011762 



Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (!) wird das sogenannte "Anhydridverfahren" (siehe auch: M, Bodanszky, 
"Peptide Chemistry", Springer-Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of 
Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das 
"gemischte Anhydridverfahren" in der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. 
Amer. CheraSoc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Verwendung von Chlorkohiensau- 
reisobutyiester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin oder 4-Ethylmorpho- 
lin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden Carbonsaure der allgemeinen 
Forme! (VIII) und dem Kohlensauremonoisobutylester erhaiten wird. Die Hersteliung 
dieses gemischten Anhydrids und die Kupplung mit den Aminen der allgemeinen 
Formel HNR 2 R 3 erfolgt im Eintopfverfahren, unter Verwendung der vorstehend 
genannten Losemitiel und bei Temperaturen zwischen -20°C und +25°C, bevorzugt 
zwischen 0°C und +25°C. 

(e) Zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der R 1 wie 
eingangs erwahnt definiert ist, mit der MaBgabe, dass kein freies primares oder 
sekundares Amin enthalten ist: 

Kuppiung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der alJe Reste wie eingangs erwahnt definiert sind und Nu eine Austrittsgruppe, 
beispieisweise ein Halogenatom, wie das Chlor-, Brom- oder lodatom, eine 
Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine 
gegebenenfails durch Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogruppen 
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mono-, di- oder trisubstituierte Phenyl sulfonyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 1 H-lmidazol-1-yK 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methyl gruppen im Kohl enstoffge rust 
substituierte 1H-Pyrazol-1-yl-, eine 1W-1,2ATriazol-1-yl-, iW-I^S-Triazol-l-yl-, 1H- 
1,2,3,4-TetrazoM-yh eine Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyl-, 
Trichlorpheny!-, Pentachlorpheny!-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridinyl-, eine 
Dimethylaminyloxy-, 2(1 H)-Oxopyridin-1 -yl-oxy-, 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-, Phthal- 
imidyloxy-, 1 H-Benzo-iriazol-1-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR 2 R 3 , in der R 2 und R 3 wie eingangs 
definiert sind, mit der MaBgabe, dass keine freie Carbonsaure- und/oder keine 
weitere freie primare oder sekundare aiiphatische Aminofunktion enthalten ist. 

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedingungen durchge- 
fuhrt, das heiBt, die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens einem 
AquivaSent einer Hilfsbase bei Temperaturen zwischen -50°C und +120 0 C, bevorzugt 
-10°C und +30°C, und gegebenenfalls in Gegenwart von Losungsmitteln zur 
Reaktton gebracht. Als Hiifsbasen kommen bevorzugt Alkali- und Erdal kali hydroxide, 
beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, Alkali- 
carbonate, z. B. Natriumcarbonat, Kaiiumcarbonat oder Casiumcarbonat, Alkaii- 
acetate, z.B. Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertiare Amine, beispielsweise 
Pyridin, 2 ,4,6-Tri methyl pyri din, Chinolin, Triethylamin, W-Ethyldiisopropylamin, 
A/-Ethyldicyclohexylamin, 1 ^-Di-azabicyclo^^^loctan oder 1 ,8-Diaza-bicyclo[5,4,0]- 
undec-7-en, als Losungsmittel beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 
1,4-Dioxan, Acetonitril, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-M ethyl pyrrol idon 
oder Gemische davon in Betracht; werden als Hiifsbasen Alkali- oder Erdalkali- 
hydroxide, Alkalicarbonate oder -acetate verwendet, kann dem Reaktionsgemisch 
auch Wasser ais Cosolvens zugesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBen neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) enthalten 
ein oder mehrere Chiralitatszentren. Sind beispielsweise zwei Chiralitatszentren vor- 
handen, dann konnen die Verbindungen in Form zweier diastereomerer Antipoden- 
paare auftreten. Die Erfindung umfaBt die einzelnen Isomeren ebenso wie ihre 
Gemische. 
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Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund ihrer 
unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften, z.B. durch fraktionierte 
Kristailisation aus geeigneten Losemitteln, durch Hochdruckflussigkeits- Oder 
Saulenchromatographie unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler 
stationarer Phasen. 

Die Trennung von unter die allgemeine Forme! (I) fallenden Racematen gelingt 
beispielsweise durch HPLC an geeigneten chiralen stationaren Phasen (2. B. Chiral 
AGP, Chiraipak AD). Racemate, die eine basische oder saure Funktion enthalten, 
lassen sich auch uber die diastereomeren, optisch aktiven Salze trennen, die bei 
Umsetzung mit einer optisch aktiven Saure, beispielsweise (+)- oder (-)-Weinsaure, 
(+)- oder (-)-Diacetylweinsaure, (+)- oder (-)-Monomethyltartrat oder (+)-Campher- 
sulfonsaure, bzw. einer optisch aktiven Base, beispielsweise mit <fl)-(+)-1 -Phenyl- 
ethylamin, (S)-(-)-1-Phenylethylamin oder (S)-Brucin, entstehen. 

Nach einem ublichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Racemat einer 
Verbindung der allgemeinen Forme! (I) mit einer der vbrstehend angegebenen 
optisch aktiven Sauren bzw. Basen in aquimolarer Menge in einem Losemittel 
umgesetzt und die erhaltenen kristallinen, diastereomeren, optisch aktiven Salze 
unter Ausnutzung ihrer verschiedenen Loslichkeit getrennt. Diese Umsetzung kann in 
jeder Art von Losemitteln durchgeftihrt werden, solange sie einen ausreichenden 
Unterschied hinsichtlich der Loslichkeit der Salze aufweisen. Vorzugsweise werden 
Methanol, Ethanol Oder deren Gemische, beispielsweise im Volumenverhaltnis 
50:50, verwendet. Sodann wird jedes der optisch aktiven Salze in Wasser gelost, mit 
einer Base, wie Natriumcarbonat oder Kaltumcarbonat, oder mit einer geeigneten 
Saure, beispielsweise mit verdunnter Salzsaure oder wasseriger Methansulfonsaure, 
vorsichtig neutralisiert und dadurch die entsprechende freie Verbindung in der (+)- 
oder (-)-Form erhalten. 

Jeweils nur das {R}- Oder (S)-Enantiomer bzw. ein Gemisch zweier optisch aktiver, 
unter die allgemeine Formel (I) fallender diastereomerer Verbindungen wird auch 
dadurch erhalten, dass man die oben beschriebenen Synthesen mit jeweils einer 
geeigneten (fl)- bzw. (S)-konfigurierten Reaktionskomponente durchfuhrt. 
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Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (III) erhait man, soweit sie nicht 
literaturbekannt oder gar kauflich sind, entsprechend den in der internationalen 
Patentanmeldung WO 98/11128 und DE 199 52 146 angegebenen Verfahren. Die 
Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind kauflich. Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) lassen sich nach dem Peptidchemiker gelaufigen Method en 
aus geschutzten Phenylalaninen und Aminen der allgemeinen Formel HNR 2 R 3 
herstellen. 

Die zur Herstellung der optisch reinen Verbindungen der allgemeinen Forme! (V) 
notigen Phenyalaninderivate konnen aus den Verbindungen der allgemeinen Formel 



in der U, V und W wie eingangs erwahnt definiert sind und R eine unverzweigte 
Alkylgruppe, bevorzugt die Methyl- oder Ethyl gruppe, darstellt, durch Racemat- 
spaltung hergestellt werden. 

Diese Race mats paltung kann mit Hilfe enzymatischer Methoden durchgefuhrt 
werden, wobei nur ein Enantiomer des Racemates transformiert wird und das 
entstehende Gemisch dann mit Hilfe physikochemischer Methoden, bevorzugt mit 
Hilfe chromatographischer Methoden, getrennt wird. Ein geeignetes Enzymsystem 
fur diesen Schritt stellt das Enzym Alcalase 2.4 L FG (Novozymes A/S; DK 2880 
Bagsvaerd) dar. Die Verbindungen der allgemeinen Formel (X) konnen dann mit fur 
Peptidchemiker gelaufigen Methoden in die enantiomeren reinen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) uberfiihrt werden. 

Falls die Gruppe X in Verbindungen der allgemeinen Formel (V) das Sauerstoffatom 




H 



O 
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darstellt, kbnnen die fur die Synthese benotigten Hydroxycarbonsauren der 
allgemeinen Formel 



in der U, V und W wie eingangs erwahnt definiert sind, aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel (X) gewonnen werden, mit der MaBgabe, dass R das Wasser- 
stoffatom darstellt. 

Unter der MaBgabe, dass V nicht die Amino- oder Methyl ami nog ruppe darstellt, 
konnen durch Diazotierung von Verbindungen der allgemeinen Formel (X) mit einem 
geeigneten Diazotierungsreagenz, bevorzugt Natriumnitrit in sauren Milieu, die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) erhalten werden, Bei- Einsatz 
enantiomerenreiner Verbindungen werden die entsprechenden enantiomerenreinen 
Hydroxycarbonsaureverbindungen erhalten, wobei die Reaktioh unter Retention der 
Konfiguration abiauft. 

Ein weiterer Zugang zu Verbindungen der allgemeinen Forme! (XI), in der U, V und 
W wie eingangs erwahnt definiert sind, besteht in der Alkylierung der Verbindung 



H. 
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mit entsprechend substituierten Benzylchloriden, Benzylbromiden oder Benzyliodiden 
der allgemeinen Formel (XIII) 



in der U, V und W wie eingangs erwahnt definiert sind und X ein Chlor-, Bronri- oder 
Jodatom bedeutet, in Analogie zu literaturbekannten Methoden (Michael T. 
Crimmins, Kyle A. Emmitte und Jason D. Katz, Org. Lett. 2, 2165-2167 [2000]). 

Die entstehenden diastereomeren Produkte konnen dann mit Hilfe physiko- 
chemischer Methoden, bevorzugt mit Hilfe chromatographischer Methoden, getrennt 
werden. Die hydroiyiisehe Abspaitung des chiralen Auxiliars, Kupplung mit Aminen 
der allgemeinen Formel HNR 2 R 3 und Abspaitung der Benzylschutzgruppe erbffnet 
ebenfalls einen Zugang zu enantiomerenreinen Hydroxycarbonsaureverbindungen 
des allgemeinen Formel (V). 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (VI) erhalt man beispielsweise 
durch Umsetzung von Aminen der allgemeinen Formel HNR 2 R 3 mit 2-(Alkoxy- 
carbonyimethyl)-3-aryl-propansauren und anschlieBende hydrolytische Abspaitung 
der Alkylgruppe. Die erforderlichen 2-(Alkoxycarbonylmethyl)-3-aryl-propansauren 
konnen in Analogie zu literaturbekannten Methoden (David A. Evans, Leester D. Wu, 
John J. M. Wiener, Jeffrey S. Johnson, David H. B. Ripin und Jason S. Tedrow, J. 
Org.Chem 64, 641 1-6417 [1999]; Saul G. Cohen und Aieksander Milovanovic, J. Am. 
Chem. Soc. 90, 3495-3502 [1968]; Hiroyuki Kawano, Youichi Ishii, Takao Ikariya, 
Masahiko Saburi, Sadao Yoshikawa, Yasuzo Uchida und Hidenori Kumobayashi, 
Tetrahedron Letters 28, 1905-1908 [1987]) hergestellt werden. Carbonsauren der 
allgemeinen Formel (VIII) konnen nach den in der WO 98/11128 angegebenen 
Verfahren aus allgemein zuganglichen Ausgangsmaterialien hergestellt werden. 



U 




X 



, (XIII) 



Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen, sofern sie 
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geeignete basische Funktionen enthalten, insbesondere fur pharmazeutische 
Anwendungen in ihre physiologisch veriraglichen Salze mit anorganischen Oder 
organischen Sauren ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Satpetersaure, Schwefelsaure, 
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die neuen Verbindungen der Formel (I), falls sie Carbonsaure- 
funktion enthalten, gewunschtenfalls in ihre Additionssalze mit anorganischen oder 
organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch veriraglichen Additionssalze uberfuhren. Als Basen kommen hierfur 
beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Cyclohexylamin, 
Dicyclohexylamin, Athanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Racemate, sofern die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (1) nur ein Chiralitatselement besitzen. Die Anmeldung umfasst 
jedqch auch die einzelnen diastereomeren Antipodenpaare oder deren Gemische, 
die dann vorliegen, wenn mehr als ein Chiralitatselement in den Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) vorhanden ist, sowie die einzelnen optisch aktiven 
Enantiomeren, aus denen sich die erwahnten Racemate zusammensetzen. 

Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, einschlieBlich deren Salze, in denen ein oder mehrere 
Wasserstoffatome durch Deuterium ausgetauscht sind. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und deren physiologisch 
vertragliche Salze weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, die auf ihre 
seiektiven CGRP-antagonistischen Eigenschaften zuruckgehen. Ein weiterer 
Gegenstand der Erfindung sind diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren 
Verwendung und deren Herstellung. 

Die voranstehend genannten neuen Verbindungen und deren physiologisch 
vertragliche Salze besitzen CGRP-antagonistische Eigenschaften und zeigen gute 
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Affinitaten in CGRP-Rezeptorbindungsstudien. Die Verbindungen weisen in den 
nachstehend beschriebenen pharmakologischen Testsystemen CGRP-antagonisti- 
sche Eigenschaften auf. 

Zum Nachweis der Affinitat der voranstehend genannten Verbindungen zu humanen 
CGRP-Rezeptoren und ihrer antagonistischen Eigenschaften wurden die folgenden 
Versuche durchgefuhrt: 

A. Bindungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimierenden) SK-N- 
MC-Zellen 



SK-N-MC-Zellen werden in "Dulbecco's modified Eagle Medium" kultiviert. Das 
Medium konfluenter Kulturen wird entfernt. Die Zellen werden zweimal mit PBS- 
Puffer (Gibco 041-04190 M) gewaschen, durch Zugabe von PBS-Puffer, versetzt mit 
0.02% EDTA, abgelost und durch Zentrifugation isoiiert. Nach Resus pension in 20 ml 
"Balanced Salts Solution" [BSS (in mM): NaC! 120, KCI 5.4, NaHC0 3 16.2, MgS0 4 
0.8, NaHP0 4 1.0, CaCI 2 1.8, D-Glucose 5.5, HEPES 30, pH 7.40] werden die Zellen 
zweimal bei 100 x g zentrifugiert und in BSS resuspendiert. Nach Bestimmung der 
Zeilzahi werden die Zellen mit Hilfe eines Uitra-Turrax homogenisiert und fur 10 
Minuten bei 3000 x g zentrifugiert. Der Uberstand wird verworfen und das Pellet in 
Tris-Puffer (10 mM Tris, 50 mM NaCI, 5 mM MgCI 2 , 1 mM EDTA, pH 7.40), 
angereichert mit 1% Rinderserum-Albumin und 0.1% Bacitracin, rezentrifugiert und 
resuspendiert (1 ml / 1000000 Zellen). Das Homogenat wird bei -80°C eingefroren. 
Die Membranpraparationen sind bei diesen Bedingungen fur mehr als 6 Wochen 
stabil. 

Nach Auftauen wird das Homogenat 1:10 mit Assay-Puffer (50 mM Tris, 150 mM 
NaCI, 5 mM MgCI 2 , 1 mM EDTA, pH 7.40) verdunnt und 30 Sekunden lang mit einem 
Ultra-Turrax homogenisiert. 230 jj\ des Homogenats werden fur 180 Minuten bei 
Raumtemperatur mit 50 pM 125 l-lodotyrosyl-Caicitonin-Gene-Related Peptide 
(Amersham) und ansteigenden Konzentrationen der Tests ubstanzen in einem 
Gesamtvolumen von 250 //I inkubiert. Die Inkubation wird durch rasche Filtration 
durch mit Poiyethylenimin (0.1%) behandelte GF/B-Glasfaserfilter mittels eines 
Zet I harvesters beendet. Die an Protein gebundene Radioaktivitat wird mit Hilfe eines 
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Gammacounters bestimmt. Als nichtspezifische Bindung wird die gebundene 
Radioaktivitat nach Gegenwart von 1 //M humanem CGRP-aipha wahrend der 
Inkubation definiert. 

Die Analyse der Konzentrations-Bindungskurven erfolgt mit Hilfe einer 
compute rgestutzten nichtlinearen Kurvenanpassung. 

Die eingangs erwahnten Verbindungen zeigen in dem beschriebenen Test iC 50 - 
Werte<10000nM. 

B. CGRP-Antagonismus in SK-N-MC-Zellen 

SK-N-MC-Zellen (1 Mio. Zellen) werden zweimal mit 250 fj\ Inkubationspuffer 
(Hanks' HEPES, 1 mM 3-lsobutyl~1 -methylxanthin, 1% BSA, pH 7.4) gewaschen und 
bei 37°C fur 15 Minuten vorinkubiert. Nach Zugabe von CGRP (10//!) als Agonist in 
steigsnden Konzentrationen (10~ 11 bis 10" 6 M) bzw. zus&tziich von Substanz in 3 bis 
4 verschiedenen Konzentrationen wird nochmals 15 Minuten inkubiert. 

Intrazeliulares cAMP wird anschlieBend durch Zugabe von 20 //I 1M HCI und 
Zentrifugation (2000 x g, 4°C fur 15 Minuten) extrahiert. Die Uberstande werden in 
flussigem Stickstoff eingefroren und bei -20°C gelagert. 

Die cAMP-Gehalte der Proben werden mittels Radioimmun assay (Fa. Amersham) 
bestimmt und die pA 2 -Werte antagonistisch wirkender Substanzen graphisch 
ermittelt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen in dem beschriebenen in w'fro-Test- 
modell CGRP-antagonistische Eigenschaften in einem Dosisbereich zwischen 10" 12 
bis 10" 5 M. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsge- 
maBen Verbindungen und deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren somit 
zur akuten und prophylaktischen Behandlung von Kopfschmerzen, insbesondere 
Migrane- bzw. Cluster-Kopfschmerz, Spannungskopfschmerz und chronischer 
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Kopfschmerz. Die erfindungsgemaBen Verbindungen eigenen sich ebenfalls zur 
Vorbeugung von Mi grane- Kopfschmerz wahrend der Prodromerscheinung oder zur 
Vorbeugung und Behandlung von Migrane-Kopfschmerz, der vor oder wahrend der 
Menstruation auftritt. 

Weiterhin beeinflussen die erfindungsgemaBen Verbindungen auch die fofgenden 
Erkrankungen positiv: 

Nicht-insulinabhangigen Diabetes mellitus ("NIDDM"), cardiovaskulare Erkrankun- 
gen, Morphintoleranz, Clostritiumtoxin-bedingte Durchf ail erkrankungen, Erkrankun- 
gen der Haut, insbesondere thermische und strahlenbedingte Hautschaden inkiusive 
Sonnenbrand, entzundliche Erkrankungen, z.B. entzijndliche Gelenkerkrankungen 
(Arthritis), neurogene Entzundungen der oraien Mucosa, entzundliche Lungen- 
erkrankungen, allergische Rhinitis, Asthma, Erkrankungen, die mit einer 
uberschieBenden GefaBerweiterung und dadurch bedingter verringerter Gewebe- 
durchbiutung einhergehen, z.B. Schock und Sepsis oder Hautrotungen. Daruber 
hinaus zeigen die erfindungsgemaBen Verbindungen eine lindernde Wirkung auf 
Schmerzzustande im aligemeinen, insbesondere bei neuropathischen Schmerzen, 
wie beispielsweise dem komplexen regionaien Schmerzsyndrom (CRPS), bei 
neuropathischen Schmerzzustanden im Rahmen systemischer neurotoxischer 
Erkrankungen, wie beispielsweise Diabetes Mellitus, sowie bei Schmerzzustanden, 
die auf entzundliche Prozesse zuruckzufuhren sind. 

Die Symptomatik menopausaler, durch GefaBerweiterung und erhohten BiutfluB 
verursachter Hitzewallungen ostrogendefizienter Frauen sowie hormonbehandelter 
Prostatakarzinompatienten wird durch die CGRP-Antagonisten der voriiegenden 
Anwendung praventiv und akut-therapeutisch gunstig beeinfluBt, wobei sich dieser 
Therapieansatz vor der Hormonsubstitutlon durch Nebenwirkungsarmut auszeichnet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmaBigerweise bei intravenoser oder subkutaner Gabe 0.0001 bis 3 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise 0.01 bis 1 mg/kg Korpergewicht, und bei oraler, 
nasaler oder inhalativer Gabe 0.01 bis 10 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0.1 
bis 10 mg/kg Korpergewicht, jeweiis 1 bis 3 x taglich. 

Sofern die Behandlung mit CGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Release-Hemmern 
in Erganzung zu einer ublichen Hormonsubstitution erfoigt, empfiehlt sich eine 
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Verringerung der vorstehend angegebenen Dosierungen, wobei die Dosierung dann 
1/5 der vorstehend angegebenen Untergrenzen bis zu 1/1 der vorstehend 
angegebenen Obergrenzen betragen kann. 

Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen kdnnen entweder alleine oder 
gegebenenfalls in Kombi nation mit anderen Wirksubstanzen zur Behandlung von 
Migrane intravenbs, subkutan, intramuskular, intrarektal, intranasal, durch Inhalation, 
transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere Aerosol- 
formulierungen geeignet sind. Die Kombinationen konnen entweder simultan oder 
sequentieil verabreicht werden. 

Als Kombi nationspartner denkbare Wirkstoffklassen sind z.B. Antiemetica, 
Prokinetica, Neuroleptica, Antidepressiva, Neurokinin-Antagonisten, Anticonvulsiva, 
Histamin-H1-Rezeptorantagonisten, Antimuscarinika, (3-Bfocker, a-Agonisten und a- 
Antagonisten, Ergotalkaloiden, schwachen Anaigetica, nichtsteroidalen Antiphlo- 
gistlca, CortiGOSteroiden s Calcium-Antagonisten, 5-HT 1B ;iD-Agonisten oder andere 
Antimtgranemitteln, die zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen 
Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, 
Rohrzucker, mi krokristal liner Zeliulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, WasserA 
Sorbit, Wasser/Polyethyienglykol, Propylenglykol, Cetyistearylalkohoi, Carboxy- 
methylceliulose oder fetthaitigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten 
Gemischen, in ubiiche galenische Zubereitungen wie Tabietten, Dragees, Kapseln, 
Pulver, Suspensionen, Losungen, Dosieraerosole oder Zapfchen eingearbeitet 
werden konnen. 

Fur die oben erwahnten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen 
beispielsweise die nicht-steroidalen Antiphlogistika Aceciofenac, Acemetacin, Acetyl- 
saiicylsaure, Azathioprin, Diclofenac, Diflunisai, Fenbufen, Fenoprofen, Flurbiprofen, 
Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Leflunomid, Lornoxicam, Mefenaminsaure, 
Naproxen, Phenylbutazon, Piroxicam, Sulfasalazin, Zomepirac oder deren pharma- 
zeutisch vertragliche Salze sowie Meloxicam und andere selektive COX2-lnhibitoren, 
wie beispielsweise Rofecoxib und Celecoxib, in Betracht. 
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Weiterhin konnen Ergotamin, Dihydroergotamin, Metoclopramid, Domperidon, 
Diphenhydramin, Cyclizin, Promethazin, Chlorpromazin, Vigabatrin, Timolol, Isomet- 
hepten, Pizotifen, Botox, Gabapentin, Topiramat, Riboflavin, Montelukast, Lisinopril, 
Prochlorperazin, Dexamethason, Flunarizin, Dexiropropoxyphen, Meperidin, 
Metoprolof, Propranolol, Nadolol, Atenolol, Clonidin, Indoramin, Carbamazepin, 
Phenytoin, Valproat, Amitryptilin, Lidocain oder Diltiazem und andere 5- 
HTiB/iD-Agonisten wie z.B. Almotriptan, Avitriptan, Eletriptan, Frovatriptan, 
Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan verwendet werden. 

Die Dosis fur diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmaBigerweise 1/5 der 
ublicherweise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise 
empfohienen Dosierung, also beispielsweise 20 bis 100 mg Sumatriptan. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen als wertvolle Hilfsmittel zur Erzeugung und Reinigung (Affinitats- 
chromatographieVvon Antikorpem sowie, nach geeigneter radioaktiver Markierung, 
beispielsweise durch Tritiierung geeigneter Vorstufen, beispielsweise durch 
katalytische Hydrierung mit Trithium oder Ersatz von Halogenatomen durch Tritium, 
in RIA- und E LISA- Assays und ais diagnostische bzw. analytische Hilfsmittel in der 
Neurotransmitter-Forschung. 

Experimentelier Teil 

Fur hergestellte Verbindungen liegen in der Regel IR-, 1 H-NMR und/oder Massen- 
spektren vor. Wenn nicht anders angegeben, werden R f -Werte unter Verwendung 
von DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05714) 
ohne Kammersattigung bestimmt. Die unter der Bezeichnung Afox ermitteiten Rf- 
Werte werden unter Verwendung von DC-Fertigplatten Aluminiumoxid 60 F254 (E. 
Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1 .0571 3) ohne Kammersattigung bestimmt. Die bet den 
Fliessmitteln angegebenen Verhaltnisse beziehen sich auf Volumeneinheiten der 
jeweiligen Losungsmittel. Die angegebenen Volumeneinheiten bei NH 3 beziehen sich 
auf eine konzentrierte Losung von NH 3 in Wasser. 

Soweit nicht anders vermerkt sind die bei den Aufarbeitungen der Reaktionslosungen 
verwendeten Saure-, Basen- und Salzlosungen wassrige Systeme der angebenen 
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Konzentrationen. 

Zu chromatographischen Reinigungen wird Kieselgel der Firma Millipore 
(MATREX™, 35-70 jwrn) verwendet. Zu chromatographischen Reinigungen wird Alox 
(E. Merck, Darmstadt, Aluminiumoxid 90 standardisiert, 63-200 fim, Artikel-Nr: 
1.01097.9050) verwendet 

Die angegebenen HPLC-Daten werden unter nachstehend angefuhrten Parametern 
gemessen: 

Analytische Saule: Zorbax-Saule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) - C18; 3.5 
jum; 4.6 x 75 mm; Saulentemperatur: 30°C; Fluss: 0.8 mL / min; Injektionsvolumen: 5 
jjL; Detektion bei 254 nm 



Methode A: 



Zeit (min) 


Volumenprozent Wasser 


Volumenprozent Acetonitrii 




(mit 0.1 % Ameisensaure) 


(mit 0.1% Ameisensaure) 


0 


90 


10 


9 


10 


90 


10 


10 


90 


11 


90 


10 



Bei praparativen HPLC-Reinigungen werden in der Regel die gleichen Gradienten 
verwendet, die bei der Erhebung der analytischen HPLC-Daten benutzt wurden. 
Die Sammlung der Produkte erfoigt massengesteuert, die Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden vereinigt und gefriergetrocknet. 

Falls nahere Angaben zur Konfiguration fehlen, bleibt offen, ob es sich urn reine 
Enantiomere handelt oder ob partielie oder gar vollige Racemisierung eingetreten ist. 

In den Versuchsbeschreibungen werden die folgenden Abkurzungen verwendet: 



abs. absoiutiert 

Boc fert.-Butoxycarbonyi 

CDI W^-Carbonyldiimidazol 
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CDT 


1 ,1 '-Carbonyldi-(1 ,2,4-triazol) 


Cyc 


Cyclohexan 


DCM 


Dichlormethan 


DMF 


A/,W-Dimethylformamid 


EtOAc 


Essigsau reethy I ester 


EiOH 


Ethanol 


halbkonz. 


halbkonzentriert 


HCI 


Salzsaure 


HOAc 


Essigsaure 


HOBt 


1 - Hydroxy benzotriazol-hy drat 


i. vac. 


in vacuo (im Vakuum) 


KOH 


Kaiiumhydroxid 


konz. ' 


konzentriert 


MeOH 


Methanol 


NaCl 


Natriumchlorid 


NaOH 


Natriumhydroxid 


org. 


organisch 


PE 


Petrol ether . 


RT 


Raurhtemperatur 


TBTU 


2-(1 H-Benzotriazol-1-yl)-1 ,1 ,3,3-tetrarnethyluronium-Tetrafluorborat 


TFA 


Trifluoressigsaure 


THF 


Tetrahydrofuran 



Vorschriften zur Herstelluna der verwendeten Amine (Ausqanqsverbindunqen) 

Beispiel A1 

2-Methyl-5-piperidin-4-yl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]heptan (Beispiele 7.9 und 10.79) 



A1a 2-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-5-methyl-2,5-diaza-bicycloE2.2.1]heptan 

Zu einer Losung von 2.38 mL (12.7 mmol) 1 -Benzyl-pipe ridin-4-on und 3.5 g (12.77 
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mrnol) 2-Methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]heptan in 100 mL MeOH wurden 0.73 mL 
(12.7 mmol) Essigsaure zugegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bei RT geruhrt. 
Unter einem Stickstoffstrom wurden 0.99 g (15.0 mmol) NaBH 3 CN zugegeben und 
die Reaktionslosung uber Nacht bei RT nachgeruhrt. Man sauerte mit 7 mL konz. 
HCi an, ruhrte 1 h bei RT nach und engte i.vac. ein. Der Riickstand wurde mit 200 
mL 15% K 2 C0 3 -L6sung versetzt, zweimai mit jeweils 200 mL DCM extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Entfernen des 
Trocken- und Losungsmittels wurde der Riickstand chromatographisch (Kieselgei, 
Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NH 3 10:85:5) gereinigt. 
Ausbeute: 2.1 g (58% derTheorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 286 

R f = 0.15 (Kieselgei, DCM/MeOH/NH 3 80:20:2) 

A1 b 2-Methyl-5-piperidin-4-yl-2,5-diaza-bicyclo[2.2. 1 ]heptan 

Eine Losung von 2.1 g (7.36 mmol) 2-(1-Benzyl-piperidin-4-yi)-5~methyl-2,5-diaza- 
bicyc|o[2.2.1]heptan in 100 mL MeOH wurde mit 500 mg 10% Pd/C versetzt und bei 
RT und 50 psi H 2 3 h hydriert. Der Katatysator wurde abgesaugt und das 
Losungsmittel i.vac. entfernt. Das Produkt wurde ohne Reinigung fur weitere 
Umsetzungen verwendet. 

Ausbeute: 1 .4 g (97% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + =196 

R f = 0.1 0 (Kieselgei, DCM/MeOH/NH 3 80:20:2) 

Beispiel A2 

1-Cyclopropylmethyl-4-piperidin-4-yl-piperazin (Beispiel 10.4) 



butylester 

Zu einer Losung von 1.71 g (5.0 mmol) 4-Piperazin-l-yl-piperidin-l-carbonsaure-fert- 
butylester und 0.75 mL (10.0 mmol) Cyclopropancarbaldehyd in 100 mL EtOH 




A2a 



4-(4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-carbonsaure-fert- 



WO 2004/037810 PCT/EP2003/011762 
98 

wurden bei RT in 4 Portionen 1 .26 g {20.0 mmol) NaBH 3 CN zugegeben und das 
Reaktionsgemisch liber Nacht bei RT geruhrt. Man engte i.vac. ein, nahm den 
Ruckstand in gesattigter NaHC0 3 -Losung auf, extrahierte erschopfend mit EtOAc 
und trocknete die organische Phase uber Na 2 S04. Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmitteis wurde der Ruckstand chromatographisch {Kieseigel, 
EtOAc/MeOH/NHs 90:10:0.5) gereinigt. 
Ausbeute: 1 .36 g (84% der Theorie) 

EI: <M) + = 323 

A2b 1 -Cyclopropylmethyl-4-piperidin-4-yl-piperazin 

Zu einer Losung von 1.36 g (4.2 mmol) 4-(4-Cyclopropylmethyi-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-carbonsaure-fert-butylester in 30 ml_ DCM wurden 5 mL TFA gegeben 
und das Reaktionsgemisch 4 h bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung wurde i.vac. 
eingeengt, der Ruckstand mit Diethylether versetzt, der Niederschlag abgesaugt und 
getrocknet. Das Produkt fie! als Tris-Trifluoracetat-Salz an. 
Ausbeute: 1 .86 g (78% der Theorie) 

El; (M) + = 223 

Beispiel A3 

4-Azetidin~1-yl-piperidin (Beispiei 10.15) 



A3a 4-Azetidin-1 -yl-1 -benzyl-piperidin 

Zu einer Losung von 3.0 mL (16.45 mmoi) 1-Benzyl-piperidin-4-on und 1.0 g (17.51 
mmol) Azetidin in 100 mL DCM wurde 1.0 mL (17.49 mmol) Essigsaure zugegeben 
und das Reaktionsgemisch 1 h bei RT geruhrt. Unter Eiskuhlung wurden in 4 
Portionen innerhalb 1 h 6.0 g (39.55 mmol) NaBH(OAc) 3 zugegeben und die 
Reaktionslosung uber Nacht bei RT nachgeruhrt. Man versetzte mit 15% K2CO3- 
Losung und ruhrte eine weitere Stunde nach. 200 mL EtOAc wurden zugegeben, die 
organische Phase abgetrennt und uber MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernen des 
Trocken- und Losungsmitteis wird der Ruckstand chromatographisch (Kieseigel, 
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Gradient; DCM nach MeOH/NH 3 9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 3.2 g (84% der Theorie) 

El: (M) + = 230 

R f = 0.57 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2) 

A3b 4-Azetidin-1-yi-piperidin 



Eine Losung von 3.2 g (13.89 mmol) 4-Azetidin-1-yl-1-benzyl-piperidin in 50 mL 
MeOH wurde mit 500 mg 10% Pd/C versetzt und bei RT und 3 bar H 2 7.5 h hydriert. 
Der Katalysator wurde abgesaugt und das Losungsmittel i.vac. enifernt. Das Produkt 
wurde ohne Reinigung fur weitere Umsetzungen verwendet. 
Ausbeute: 1 .9 g (98% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + =141 

R, = 0.19 (Kieselgei, DCM/MeOH/NH 3 70:25:5) 

Beispiel A4 

1-Azetidin-3-yl-perhydro-azepin (Beispiel 10.22) 



h - n C^O 

A4a 1 -(1 -Benzhydryl-azetidin-3-yl)-perhydro-azepin 

Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer Losung von 31.7 g (100 mmol) 

Methansulfonsaure-1,1dibenzyl-azetidin-3-yl-ester in 200 mL DMF 31.7 g (320 mmol) 

Perhydro-azepin gegeben und das Gemisch 7 Tage bei 50°C geruhri. Die 

Reaktions losung wurde mit 1 L Wasser versetzt, die wassrige Phase zweimal mit 

EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit Wasser 

gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 

Losungsmittels wurde der Riickstand zweimal chromatographisch (Kieselgei, 

LSauie: DCM/MeOH/NH 3 19:1:0.025 und 2. Saule: ferf-Butylmethylether) gereinigt. 

Ausbeute: 22.2 g (69% der Theorie) 

Ft, = 0.82 (Kieselgei, DCM/MeOH/NH 3 1 9:1 :0.025) 



A4b 1 -Azetidin-3-yl-perhydro-azepin 
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Zu einer Losung von 22.0 g (68.6 mmol) 1-(1-Benzhydryl-azetidin-3-yl)-perhydro- 
azepin in 400 mL MeOH und 69 mL 2 N HCI wurden 5 g 10% Pd/C gegeben und das 
Reaktionsgemisch bei 45=C bis zur iheoreiischen Aufnahrne an H 2 hydriert (3 h). 
Nach Filtration wurde das Losungsmittel i.vac. entfernt und das Produkt, das als Bis- 
Hydrochiorid anfiel, ohne Reingung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1 5.5 g (1 00% der Theorie) 

Schmelzpunkt: 205-220°C 

R f = 0.08 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 

Beispiel A5 

1-Benzyl-4-piperidin-4-yl-piperazin (Beispiel 10.24) 




A5a 4-(4-Benzy!-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-ferf-butylester 

Eine Losung von 66.7 mL (381 mmot) 1 -Benzyl-piperazin und 75.8 g (380 mmol) 4- 
Oxo-piperidin-1-carbonsaure-fert-butylester in 1 L THF wurde mit Eisessig auf einen 
pH-Wert von 5 eingestellt und dann wurde unter Eiskuhlung innerhalb von 2 h 
portionenweise 100 g (448 mmol) NaBH(OAc) 3 zugegeben und das 
Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionsiosung wurde vorsichtig 
mit 2.2 M K 2 C0 3 -Losung alkalisch gestellt, 1 h geruhrt, erschopfend mit EtOAc 
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach 
Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde der Ruckstand ohne Reinigung 
weiter umgesetzt. 

Ausbeute: 1 1 4 g (83% der Theorie) 

ESi-MS: (M+Na) + = 382 

R f = 0.74 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:1 5:1 5:2) 

A5b 1 -Benzy!-4-pipsridin-4-y!-piperazin 

Zu einer Losung von 5 g (13.91 mmol) 4-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1- 
carbonsaure-terf-butylester in 200 mL DCM wurden 20 mL TFA gegeben und das 
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Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geriihrt. Man engte i.vac. ein, versetzte den 
Ruckstand mit 200 mL 15% K 2 C0 3 -L6sung, extrahierte dreimal mit jeweils 100 mL 
DCM und trocknete die vereinigten organischen Phasen Ctber MgS0 4 . Nach 
Entfemen des Trocken- und Losungsmittels erhielt man das gewunschte Produkt, 
welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 2.9 g (80% der Theorie) 

ESI-MS: <M+H) + = 260 

R f = 0.58 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 70:25:5) 

Beispiel A6 

DimethyK2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-ylmethyl)-amin (Beispiel 10.25) 




A6a 1 -(7-Dimethylaminomethyl-1 ,2 ( 4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl)-2,2,2- 

trifluor-ethanon 

Zu einer Losung von 4.5 g (16.59 mmol) 3-(2,2,2-TrifJuor-acetyl)-2,3,4,5-tetrahydro- 
1 H-3-benzazepin-7-carbaldehyd in 150 mL THF wurden 1 1 .7 mL (23.4 mmol) einer 2 
M Dimethylamin-Losung in THF zugegeben und die Losung mit 1 mL Eisessig auf pH 
5 gebracht. Nach 30 min wurden 4.62 g (21.79 mmol) NaBH(OAc) 3 zugegeben und 
das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionsiosung wurde 
vorsichtig mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt, 30 min nachgerijhrt, erschopfend 
mit EtOAc extrahiert, die organische Phase abgetrennt und uber Na 2 S0 4 getrocknet. 
Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels erhielt man das gewunschte 
Produkt, welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 4.5 g (90% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 301 

R f = 0.76 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH s 70:1 5:1 5:2) 



A6b Dimethyl-(2 ! 3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-ylmethyl)-amin 

Zu einer Losung von 4.5 g (14.98 mmol) 1-(7-Dimethylaminomethyl-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-3-benzazepin-3-yl)-2,2,2-trifluor-ethanon in 50 mL MeOH wurden 50 mL 
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Wasser und 8,5 g (61 .51 mmol) K2CO3 gegeben und das Reaktionsgemisch 72 h bei 
RT geruhrt. Die Reaktionslosung wurde i.vac. eingeengt, der Ruckstand mit DCM 
versetzt, von unloslichen Bestandteilen filtriert und i.vac. eingeengt. Man erhielt das 
gewunschte Produkt in Form eines heilbraunen Oles. 
Ausbeute: 2.9 g (95% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 205 

R f = 0.39 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel A7 

1 -Piperidin-4-yl-4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-piperazin (Beispiel 1 0.27) 



A7a 1 -[4-(1 -Benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2,2,2-trifluor-ethanon 

Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 15.0 g (57.83 mmol) 1-(1 -Benzyl-pi peridin-4- 
yl)-piperazin und 20.1 mL (145 mmol) Triethylamin in 200 DCM wurde eine Losung 
von 8.21 mL (57.83 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid in 40 mL DCM zugetropft und 
das Reaktionsgemisch 5 h bei RT geruhrt. Man versetzte mit Wasser, trennte die 
organische Phase ab und trocknete diese uber Na 2 S0 4 . Nach Entfernen des 
Trocken- und Losungsmittels wurde das Rohprodukt ohne Reinigung weiter 
umgesetzt. 

Ausbeute: 8.3 g (40% der Theorie) 

El: (M) + = 205 

R f = 0.48 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 90: 1 0: 1 ) 

A7b 1 -(1 -Benzyl-piperidin-4-yl)-4-(2,2 I 2-trifluor-ethyl)-piperazin 

Zu einer Losung von 1.0 g (2.81 mmol) 1-[4-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]- 
2,2,2-trifluor-ethanon in 9 mL 1 ,4-Dioxan und 1 mL THF wurden 0.53 g (14.07 mmol) 
NaBhU zugegeben und dann zur results erenden Suspension innerhalb von 10 min 
eine Losung von 1.08 mL (14.07 mmol) TFA in 10 mL 1,4-Dioxan zugetropft. Die 
Reaktionslosung wurde 5 h unter Ruckfluss erhitzt, nach dem Abkiihlen mit Wasser 
zersetzt und i.vac. eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wurde chromatographisch 
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(KieseEgel, EtOAc/MeOH/NH 3 95:5:0.5) gereinigt. 
Ausbeute: 0.41 g (43% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 342 

R f = 0.45 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 80:20:2) 



A7c 



1-Piperidin-4-y!-4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-piperazin 



Zu einer Losung von 0.41 g (1.20 mmol) 1-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-4-(2 J 2 J 2-trifluor- 
ethyl)-piperazin in 30 mL MeOH wurden 50 mg 10% Pd/C gegeben und das 
Reaktionsgemisch bei RT und 3 bar H 2 2.5 h hydriert. Zur Vervoflstandigung der 
Reaktion wurde eine Spatelspitze Pd(OH) 2 zugegeben und weitere 1 .5 h hydriert. 
Nach Absaugen des Katalysators und Entfemen des Lbsungsmittels erhielt man das 
gewunschte Produkt. 

Ausbeute: 0.28 g (94% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 252 

R { = 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeO H/N H 3 70:30:3) 

Beispiel A8 

Methyl-[2-(1-methyl-piperidin-4-yl)-ethyl]^amin (Beispiel 10.32) 



Eine Losung von 9.3 g (50 mmol) N-Methylpiperidinyl-4-essigsaureethylester in 50 
mL 40% wassriger Methylamin-Losung wurde 15 h bei 80°C im Bombenrohr geruhrt. 
Das Lbsungsmittel wurde i.vac. entfernt und der Ruckstand in EtOAc gelbst. Die 
organische Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet und das Lbsungsmittel i.vac. 
entfernt. 

Ausbeute: 4.7 g (55% der Theorie) 

Rf = 0.53 (Kieselgel, DCM/MeOH 21:1) 



A8a 



(W,/V-Dimethyl-2-(1-methyl-piperidin-4-yl)-acetamid 



A8b Methyl-[2-(1-methyl-piperidin-4-yl)-ethyl]-amin 

Zu einer Losung von 1.1 g (30 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 50 mL Diethylether 
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wurden 3.1 g (20 mmol) A/,A/-Dimethyl-2-(1-methyj-piperidin-4-yl)-acetamid in 40 mL 

THF zugetropft. Das Gemisch wurde 2 h am RuckfluB erhitzt und dann fiber Nacht 

bei RT geriihrt. Nach Zugabe von Wasser, 6 N NaOH und wieder von Wasser wurde 

die Losung 30 min geruhrt. Nach Filtration wurde das Losungsmittel i.vac. entfernt. 

Der Ruckstand wurde in Diethylether gelost, uber MgS0 4 getrocknet und das 

Losungsmittel i.vac. entfernt. 

Ausbeute: 2.5 g (80% der Theorie) 

R { = 0.29 (Alox, DCM/MeOH 21:1) 

Beispiel A9 

Cyclopentyl- methyl -pi peridin-4-yl-amin (Beispiel 10.41) 



Zu einer Losung von 6.5 g (31.8 mmol) (1-Benzyl-piperidin-4-yi)-methyl-amin und 2.7 
g (32.0 mmol) Cyclopentanon in 200 mL THF wurden 6.0 mL (105 mmol) Eisessig 
zugegeben und das Reaktionsgemisch 10 min auf 55°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf 
15°C wurden portionenweise 10.6 g (50.0 mmol) NaBH(OAc) 3 zugegeben und die 
Reaktionslosung uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Vervollstandigung der Reaktion 
wurden nochmals 3.0 g (14.2 mmol) NaBH(OAc) 3 zugegeben und weitere 5 h bei RT 
geruhrt. Man gab vorsichtig 100 mL Wasser zu, stellte mit Na 2 C0 3 einen alkalischen 
pH-Wert ein, extrahierte erschbpfend mit Diethylether, wusch die vereinigten 
organischen Phasen mit Wasser und engte i.vac. ein. Nach Entfernen des 
Losungsmittel s wurde der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, 
EtOAc/MeOH/NHs 9:1 :0.3) gereinigt. 
Ausbeute: 5.0 g (58% der Theorie) 

El: (M) + = 272 

R f = 0.6 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 9:1 :0.3) 




A9a 



(1 -Benzyl-pipe ridin-4-yl)-cyclopentyl-methyl-amin 



A9b Cyclopentyl-methyl-piperidin-4-yl-amin 
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Zu einer Losung von 5.0 g (18.35 mmol) (1-Benzyl-pipericfin-4-yl)-cyclopenty]-methy]- 
amin in 100 mL MeOH wurden 1.0 g 10% Pcf/C gegeben und das Reaktionsgemisch 
bei RT und 5 bar H 2 3 h hydriert. Nach Absaugen des Katalysators und Entfernen 
des Losungsmittels erhielt man das gewunschte Produkt, welches ohne Reinigung 
weiter umgesetzt wurde. 

Ausbeute: 3.0 g (90% der Theorie) 

R f = 0.05 (Kieselgel, EtOAc/M eO H/N H 3 9:1 :0.4) 

Beispiel A10 

4-(1 ,1-Dioxo-U 6 -isothiazolidin-2-yl)-piperidin (Beispiel 10.46) 



o 

A1 0a l-Benzyl-4-(1 ,1-dioxo-U 6 -isothiazolidin-2-yl)-piperidin 

Zu einer Losung von 19.0 g (100 mmol) 1-Benzyl-piperidin-4-y!amin und 27.2 g (197 
mmol) K2CO3 in 200 mL Acetonitril wurde bei RT 3-Chlor-propan-1-sulfonylch!orid 
zugetropft. Die Reaktionslosung wurde uber Nacht stehengelassen. Nach Filtration 
wurde das Losungsmitte! durch Destination entfernt, Der Ruckstand wurde in 120 mL 
EtOH aufgenommen und mit 6.2 g (1 1 1 mmol) KOH versetzt. Das Gemisch wurde 1 
h unter Ruckfluss erhitzt und nach Abkuhlung mit HCI sauer gestellt. Der 
Niederschlag wurde abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 5.4 g (46% der Theorie) 

Schmelzpunkt 255-257°C 

A10b 4-(1 ,1-Dioxo-U 6 -isothiazolidin-2-yl)-piperidin 

Analog Beispiel 17d wurde aus 16.5 g (56.1 mmol) 1-Benzyl-4-(1,1-dioxo-1X 5 - 

isothiazolidin-2-yl)-piperidin das Produkt hergestellt. 

Ausbeute: 8.5 g (74% der Theorie) 

Schmelzpunkt: 89-92°C 

R f = 0.13 (Kieselgel, DCM/MeOH 8:2) 
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Beispiel A1 1 

ferf-Butyl-piperidin-4-yl-amin (Beispiel 10.50) 



V - 

A11 a (1 -Benzyl-piperidin-4-yl)-terf-butyl-amin 

Unter Argonatmosphare wurde zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 24.1 mL (130 
mmol) 1-Benzyl-piperidin-4-on und 55 mL (519 mmo!) fe/t-Butylamin in 200 mL 
Toluol eine Losung von 8.6 mL (78 mmol) TiCU in 100 mL Toluol so zugetropft, dass 
die Innentemperatur 15°C nicht uberstieg. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht 
bei RT geriihrt, der ausgefaflene Niederschlag abgesaugt und die verbleibende 
Losung nach Zugabe von 65 mg Platinoxid bis zur theoretischen Aufnahme an H 2 
hydriert. Nach beendeter Hydrierung wurden zur Suspension 160 mL 2 N NaOH- 
Losung gegeben, filtriert, die organische Phase abgetrennt, die wassrige Losung 
dreimal mit Toluol extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Na 2 S0 4 
getrocknet. .Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde das Produkt 
ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1 3.9 g (43% der Theorie) 

A1 1 b terf-Butyl-piperidin-4-yl-amin 

Zu einer Losung von 13.9 g (56.0 mmol) (1 -Benzyl -pi peridin-4-yl)-tert-butyl-amin in 
140 mL MeOH wurden 1.5 g 10% Pd/C gegeben und das Reaktionsgemisch bei RT 
bis zur theoretischen Aufnahme an H 2 hydriert (2 h). Nach Absaugen des 
Katalysators und Entfernen des Losungsmittels erhielt man das gewiinschte Produkt, 
welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 8.3 g (95% der Theorie) 

Beispiel A12 



4-(2-Methyl-imidazol-1-y])-piperidin (Beispiel 10.58) 
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A12a 4-{2-Methy[H'rnidazol-1-yl)-piperidiri-1-carbonsaure-ferf-butylester 
Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer Losung von 2.0 g (21.92 mmol) 2- 
Methyl-1 H-imidazol in 20 mL DMF bei RT portionenweise 1 .0 g (22.92 mmol) NaH 
(55% in Mineralol) innerhalb von 20 min zugegeben und das Reaktionsgemisch 30 
min bei dieser Temperatur nachgeruhrt. Dann wurde eine Losung von 4.0 g (14.32 
mmol) 4-Methansulfonyloxy-piperidin-1-carbonsaure-fert-butylester in 50 mL DMF 
iangsam zugetropft und die Reaktionslosung anschiiessend 2.5 h bei 100°C geruhrt. 
Man engte i.vac. ein, nahm den Ruckstand in 150 mL DCM auf, wusch die 
organische Phase zweimai mit jeweils 50 mL Wasser und trocknete uber MgS0 4 . 
Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde der Ruckstand ohne 
Reinigung weiter .umgesetzt. 



Ausbeuie: 0.65 g (1 7% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 266 

R f « . 0.56 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

A1 2b 4-(2-Methyl-imidazol-1 -yl)-piperidin 



Eine. Losung von 650 mg (2.45 mmol) 4-(2-Methyl-imidazol-1-yl)-piperidin-1- 
carbonsaure-fert-butylester wurde in 10 mL 4 M HCI in 1,4-Dioxan gelost und das 
Reaktionsgemisch 2 h bei RT geruhrt. Man engte i.vac. ein, versetzte den Ruckstand 
mit Diisopropyi ether und wenig Isopropanol, saugte den Niederschlag ab und 
trocknete diesen im Umlufttrockenschrank. Das gewunschte Produkt fiel als 
Dihydrochlorid an. 

Ausbeute: 430 mg (74% der Theorie) 

ESl-MS: (M+H) + = 166 

R f = 0.54 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 75:25:5) 

Beisoiel A13 



4-(2 1 4-Dimethyl-imidazoM-yl)-piperidin (Beispiel 10.61) 
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A1 3a 4-(2,4-Dimethyl-imidazol-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-ferf-butylester 

Hergestellt analog Beispiel A12a aus 2.2 g (22.20 mmol) 2,4-Dimethy]-1H-imidazo] 
und 4.0 g (14.32 mmol) 4-MethansuIfonyloxy-piperidin-1-carbonsaure-ferf-butylester. 
Ausbeute: 0.45 g (1 1 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 280 

Rf = 0.51 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:1 5:2) 

A1 3b 4-(2,4-Dimethy[-imidazo!-1 -yl)~piperidin 

Hergestellt analog Beispiel A12b aus 450 mg (1.61 mmol) 4-(2, 4- Dimethyl -i mi dazol- 
1 -yl)-pi peri din- 1 -carbonsau re- fert-butyl ester. Das gewiinschte Produkt fiel als 
Dihydrochiorid an. 

Ausbeuie: 300 mg (74% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + =180 

R f = 0.63 (Kieselgel, DCM/MeOH/WH 3 75:25:5) 

Beispiel A14 

Piperazin-1 -sulfonsaure-(1 -methyl -pipe ridin-4-yl)-amid (Beispiel 1 0.66) 



H 

A14a 4-Benzy!-piperazin-1-sulfonsaure-(1-methyl-piperidin-4-yl)-amid 
Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 1.0 g (8.76 mmoi) 1-Methyi-piperidin-4- 
ylamin und 1.25 mL (9.0 mmol) Triethylamin in 50 ml_ DCM wurden 1.89 g (11.0 
mmol) 1 ^^-Benzdioxathiol-a^-dioxid zugegeben, das Kaltebad entfernt und das 
Reaktionsgemisch tiber Nacht bei RT geruhrt. IVlan engte i.vac. ein, verruhrte den 
Ruckstand mit Diethylether/Diisopropylether, fiitrierte und trocknete das Rohprodukt, 
Unter Stickstoffatmosphare wurde dieses Rohprodukt (2.5 g) und 3.16 g (17.4 mmol) 
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1-Benzyl-piperazin in 100 mL 1 ,4-Dioxan gelost und das Reaktionsgemisch 2 h unter 
Ruckfluss erhitzt. Man engte Lvac. ein und reinigte den RQckstand 
chromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 90:10:1), 
Ausbeute: 1 . 1 g (36% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 353 

R { = 0.50 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 80:20:1 ) 

A1 4b Piperazin-1 -sulfonsaure-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-arnid 

Zu einer Losung von 1.1 g (3.12 mmol) 4-Benzyl-piperazin-1-sulfonsaure-(1-methyl- 
piperidin-4-y!)-amid in 100 mL MeOH wurden 500 mg 10% Pd/C gegeben und das 
Reaktionsgemisch bei RT bis zur theorelischen Aufnahme an H 2 hydriert (2.5 h). 
Nach Absaugen des Katalysators und Entfernen des Losungsmittels erhieit man das 
gewunschte Produkt, weiches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 0.82 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 263 

R f = 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 90:10:1 ) 

Beispiel A1 5 

1 -(1 -Methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-2-carbonsaureethylester 




A1 5a 4-(1-Methyl-piperidin~4-yl)-piperazin-1 ,3-dicarbonsaure-1 -ferf-butyl- 

ester-3-ethyiester 

Eine Losung von 1.0 g (3.87 mmol) Piperaztn-1,3-dicarbonsaure-1-ferf-buty!ester 3- 
ethylester und 0.45 mL (3.87 mmol) 1 -Methyl-piperidin-4-on in 25 mL THF wurde mit 
Eisessig auf einen pH-Wert zwischen 5 und 6 gebracht und dann wurden 
portionenweise 1.0 g (4.48 mmol) NaBH(OAc) 3 zugegeben und das 
Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Vervollstandigung der Reaktion 
wurden erneut 1 mL (8.6 mmol) 1 -Methyl-piperidin-4-on und 0.2 g (0.9 mmol) 
NaBH(OAc) 3 zugegeben und weitere 2 h bei RT geruhrt. Das uberschussige 
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NaBH(OAc) 3 wurde durch Zugabe von wenig Wasser zersetzt, das Gemisch mit 
K2CO3 gesattigt und durchgeruhrt. Das K 2 C0 3 wurde filtriert, die organische Phase 
eingeengt und chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 90:10:1) gereinigt. 
Ausbeute: 0.78 g (57% derTheorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 356 

Rf = 0.46 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/N H3 80:20:2) 

A1 5b 1 -(1 -Methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-2-carbonsaureethylester 

Zu einer Losung von 0.78 g (2.20 mmol) 4-(1-Methyl"piperidin-4-yl)-piperazin-1,3- 

dicarbonsaure-l-terf-butyl-ester-3-ethylester in 30 mL DCM wurden unter Eiskuhlung 

2.0 mL TFA zugegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bei RT geriihrt. Man engte 

i.vac. ein und setzte das Produkt, das als Tris-trifluoracetat-Salz anfiel ohne 

Reinigung weiter um. 

Ausbeute: quantitativ 

El: (M) + = 255 . 

R f = 0.1 1 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 70:30:3) 

Beispiel A16 

4-(1-Methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-2-carbonsaureethy!ester 




A1 6a 4-Benzyl-piperazin-1 ,3-dicarbonsaure-1 -ferf-butylester-3-ethylester 
Zu einer Losung von 10.69 g (41.39 mmol) Piperazin-1 ^-dicarbonsaure-l-ferf- 
butylester-S-ethylester und 7.32 mL (42 mmol) Ethyl diisopropylamin in 150 mL THF 
wurde eine Losung von 5.0 mL (42.10 mmol) Benzyl bromid in 50 mL THF zugetropft, 
2 h bei RT geruhrt und dann 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Zur Vervollstandigung der 
Reaktion wurden erneut 0.5 mL (4.21 mmol) Benzylbromid zugegeben und weitere 3 
h unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionslosung wurde nach dem Abkuhlen filriert, das 
Filtrat i.vac. eingeengt und der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, Cyc/EtOAc 
8:2) gereinigt. 
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Ausbeute: 



R { = 



ESI-MS: 



13.04 g (90% der Theorie) 
(M+H) + = 349 

0.51 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 8:2) 



A1 6b 1 -Benzyl-pi perazin-2-carbonsaureethylester 

Zu einer Losung von 1 3.04 g (37.42 mmol) 4-Benzyl-piperazin-1 ,3-dicarbonsaure-1 - 
fert-butylester-3-ethylester in 200 ml_ DCM wurden unter Eiskuhlung 35 mL TFA 
zugegeben und das Reaktionsgemisch 5 h bei RT geruhrt. Man engte i.vac. ein und 
setzte das Produkt, das als Bis-trifluoracetat-Saiz anfiel ohne Reinigung weiter urn. 
Ausbeute: quantitativ 
ESI-MS: (M+H) + = 249 

A1 6c 1 -Benzyl-4-(1 -methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-2-carbonsaureethylester 
2u einer Losung von 8.15 g (17.11 mmol) 1-Benzyl-piperazin-2- 
carbonsaureethylester (eingesetzt als Bis-irifluoracetat-Saiz) und 2.05 mL (17.22 
mmol) 1-MethyI-piperidin-4-on in 200 mL THF wurden 4.0 g (17.93 mmol) 
NaBH(OAc) 3 zugegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Man 
engte i.vac. ein und reinigte den Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, Gradient: 
EtOAc nach EtOAc/MeOH/NH 3 50:50:2). 
Ausbeute: 5.91 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 346 

Rf = 0.53 (Kieselgel, EtOAc/MeO H/N H 3 80:20:2) 

A1 6d 4-(1 -Methy!-piperidin-4-y!)-piperazin-2-carbonsaureethylester 
Zu einer Losung von 5.91 g (17.11 mmol) 1-Benzyl-4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-2-carbonsaureethylester in 150 mL EtOH wurden 0.5 g Pd(OH) 2 gegeben 
und das Reaktionsgemisch bei RT und 3 bar H 2 3.5 h hydriert. Nach Absaugen des 
Katalysators und Entfernen des Losungsmittels erhielt man das gewunschte Produkt, 
welches ohne Reinigung weiter umgesetztwurde. 
Ausbeute: 4.44 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 256 

R f = 0.24 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 70:30:3) 



Beispiel A17 
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1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin-2-carbonsaureethylester 




A1 7a 4-Methyl-piperazin-1 ,3-dicarbonsaure-1-fert-butylester-3-ethylGster 

Zu einer Losung von 5.04 g (19.51 mmol) Piperazin-1 ,3-dicarbonsaure-1 -tert- 

butylester-3-ethylester und 3.4 mL (19.52 mmol) Ethyl diisopropylamin in 100 mL THF 

wurde bei RT eine Losung von 1.25 mL (19.90 mmol) lodmethan in 20 mL THF 

langsam zugetropft, das Reaktionsgemisch 20 min nachgeruhrt und anschliessend 3 

h auf 60°C erwarmt. Zur Vervollstandigung der Reaktion wurden erneut 0.2 mL (3.18 

mmol) lodmethan zugegeben und weitere 3 h bei 75°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen 

wurde von unloslichen Bestandteilen filtriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand 

chromatographisch (Kieselgel, EtOAc) gereinigt. 

Ausbeute: 4.2 g (79% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 273 

R f = 0.58 (Kieselgei, EtOAc) 

A17b 1 -Methyl-piperazin-2-carbonsaureethylester 

Zu einer Losung von 4.20 g (15.42 mmol) 4-Methyl-piperazin-1,3-dicarbonsaure-1- 
fe/T-butylester-3-ethylester in 80 mL DCM wurden unter Eiskuhlung 20 mL TFA 
zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 h bei RT geruhrt. Man engte i.vac. ein und 
setzte das Produkt, das als Bis-trifluoracetat-Salz anfiel ohne Reinigung weiter urn. 
Ausbeute: quantitativ 
ESI-MS: (M+H) + = 173 

R f = 0. 1 6 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 70:30:3) 

A17c 4-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-1-methyl-piperazin-2-carbonsaureethylester 
Zu einer Losung von 6.17 g (15.41 mmol) 1-Methyl-piperazin-2-carbonsaureethyl- 
ester (eingesetzt als Bis-trifluoracetat-Salz) und 3.77 mL (19.93 mmol) 1 -Benzyl- 
pi peri din-4-on in 80 mL THF wurden portionenweise 4.5 g (20.17 mmol) NaBH(OAc) 3 
zugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geruhrt. Uberschfissiges 
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NaBH(OAc) 3 wurde durch Zugabe von wenig Wasser zersetzt, die Reakiionsldsung 
i.vac. eingeengt und der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, Gradient: 
EtOAc/MeOH/NHs 90:10:1 nach EtOAc/MeOH/NH 3 80:20:2) gereinigt. 
Ausbeute: quantitativ 
ESI-MS: (M+H) + = 345 

Rf = 0.41 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 80:20:2) 

A1 7d 1 -Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin-2-carbonsaureethyIester 

Zu einer Losung des Rohproduktes aus A17c in 200 mL EtOH wurden 1 g 10% Pd/C 

gegeben und das Reaktionsgemisch bei RT und 3 bar H 2 17.5 h hydriert. Nach 

Absaugen des Katalysators und Entfemen des Losungsmittels erhielt man das 

gewunschte Produkt, welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 

Ausbeute: 5.32 g (1 00% der Theorie, bezogen auf A1 7a) 

ESI-MS: (M+H) + = 256 

R f = 0.1 (Kieselgel, EtOAc/MeO H/NH3 50:50:5) 

Beispiel A18 

4-Methyl-1-piperidin-4-yl-piperazin-2-carbonsaureethylester 




A1 8a 1 -Benzyl-4-methyi-piperazin-2-carbonsaureethylester 

Zu einer Losung von 10.3 g (21.64 mmol) 1-Benzyl-piperazin-2-carbonsaure- 
ethylester (siehe Beispiel A16b, eingesetzt als Bis-trifluoracetat-Salz) und 12 mL 
(68.89 mmol) Ethyldiisopropylamin in 200 mL THF wurde eine Losung von 1.4 mL 
(22.29 mmol) lodmethan in 50 mL THF langsam zugetropft und das 
Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Vervolistandigung der Reaktion 
wurden erneut 0.2 mL (3.18 mmol) lodmethan zugegeben und weitere 2 h bei RT 
gerOhrt. Der entstandene Niederschlag wurde filtriert, das Filtrat i.vac. eingeengt und 
der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/M eOH/N H 3 90:10:1) gereinigt. 
Ausbeute: 4.1 g (72% der Theorie) 
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ESI-MS: 



(M+Na) + = 285 

0.83 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 90:10:1) 



A1 8b 4-Methyl-piperazin-2-carbonsaureethylester 

Zu einer Losung von 4.1 g (15.63 mmol) 1-Benzyl-4-methyl-piperazin-2- 
carbonsaureethylester in 100 mL EtOH wurden 450 mg 10% Pd/C zugegeben und 
das Reaktionsgemisch bei RT und 5 bar H 2 1 1 h hydriert. Zur Vervollstandigung der 
Reaktion wurden 450 mg Pd(OH) 2 zugegeben und das Reaktionsgemisch weitere 
2.5 h bei 50°C und 3 bar H 2 hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt, das Filtrat 
eingeengt und der Riickstand chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 
80:20:2) gereinigt 

Ausbeute: 2.18 g (81% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 173 

R f = 0.56 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH 3 80:20:2) 

A1 8c 1 -(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-4-methyi-piperazin-2-carbonsaureethylester 
Eine Losung von 1 .58 g (9.17 mmol) 4-Methyl-piperazin-2-carbonsaureethy!ester und 
1.68 mL (9.2 mmol) 1-Benzyl-piperidin-4-on in 30 mL THF wurde mit Eisessig auf 
einen pH-Wert von 5 gebracht und dann wurden portionenweise 2.2 g (9.86 mmol) 
NaBH(OAc) 3 zugegeben und das Reaktionsgemisch Ciber Nacht bei RT geruhrt. 
Oberschussiges NaBH(OAc) 3 wurde durch Zugabe von wenig Wasser zersetzt und 
die Reaktionslosung Ciber K2CO3 getrocknet. Die uberstehende Losung wurde 
abdekantiert i.vac. eingeengt und der Riickstand chromatographisch (Kieselgel, 
Gradient: EtOAc nach EtOAc/MeOH/NH 3 90:9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 0.71 g (22% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 346 

R f = 0.84 (Kieselgel, EtOAc/M eO H/N H 3 70:30:3) 

A1 8d 4-Methyi-1 -pi peri din-4-yl -pipe razin-2-carbonsaureethy I ester 
Zu einer Losung von 2.28 g (6.6 mmol) 1-{1-Benzyl-piperidin-4-yl)-4-methyl- 
piperazin-2-carbonsaureethy (ester in 100 mL EtOH wurden 200 mg Pd(OH) 2 
zugegeben und das Reaktionsgemisch bei RT und 3 bar H 2 9.5 h hydriert. Zur 
Vervollstandigung der Reaktion wurden erneut 100 mg Pd(OH) 2 zugegeben und das 
Reaktionsgemisch weitere 6 h hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt, das Fiitrat 
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eingeengt und der Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1 .7 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 256 

R, = 0.21 (Kieselgel, EtOAc/MeO H/N H 3 60:40:4) 

Beispiel A1 9 

(4"Piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-essigsaure-ferf-butylester 



o ' 

A19a [4-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-essigsaure-ferf-butylester 
Zu einer Losung von 74 g (123 mmol) 1-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin 
(eingesetzt afs Tris-trifluoracetat-Salz) in 1 L Aceionitril wurden 100 g (709 mmol) 
K 2 C0 3 zugegeben und die Suspension 10 min bei RT geruhrt. Dann erfolgte die 
Zugabe von 20 mL (133 mmol) Bromessigsaure-ferf-butylester. Das 
Reaktionsgemisch wurde 3 h boi RT geriihrt und zum Trocknen mit MgS04 versetzt. 
Die unloslichen Bestandteiie wurden abfiltriert, das Losungsmittel i.vac. eingeengt, 
der Ruckstand mit Wasser versetzt, der entstandene Niederschlag abgesaugt und im 
Umlufttrockenschrank bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 30 g (65% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 374 

R f = 0.51 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

A19b (4-Piperidin"4~yi-piperazin-1-yl)-essigsaure-fe/t-butylester 
Zu einer Losung von 30 g (80.3 mmol) [4-(1-Benzyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yl]- 
essigsau re- ferf- butyl ester in 300 mL THF wurden 6 g 1 0% Pd/C gegeben und das 
Reaktionsgemisch bei 50°C und 3 bar H 2 bis zur theoretischen Aufnahme an H 2 
hydriert. Nach Absaugen des Kataiysators und Entfernen des Losungsmittels erhielt 
man das gewunschte Produkt, welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 22.3 g (98% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 284 

R f = 0.17 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 
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Beispiel A2Q 

(4-Piperidin-4-yl-piperazin-1-y!)-essigsaureethylester 



o 

A20a 4-(4-Ethoxycarbonylmethyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-carbonsaure-fert- 
butylester 

Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 4.0 g (13.08 mmol) 4-Piperazin-1-yl-piperidin- 
1-carbonsaure-ferf-butylester (eingesetzt als Hydrochlorid) und 6.54 mL (39.23 
mmol) Ethyldiisopropylamin in 50 mL Acetonitril wurde eine Losung von 1.42 mL 
(13.3 mmol) Chloressigsaureethylester in 10 mL Acetonitril zugegeben. Nach 
Entfernen des Kaltebades wurde und eine Spatelspitze Nal zugegeben und das 
ReakiiGnsgeiTiiSCh uber Nacht bei RT geruhrt. Man versetzte rnit gesattigter 
NaHC0 3 -L6sung, extrahierte erschopfend mit DCM und trocknete die organische 
Phase fiber Na 2 S0 4 . Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde der 
Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 4.25 g (91 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 356 

Rf = 0.67 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

A20b (4-Piperidin-4-yl-piperazin-1 -yl)-essigsaureethylester 

2u einer auf 0°C gekuhlten Losung von 4.25 g (11.96 mmol) 4-(4- 
Ethoxycarbony I methyl-pipe razin-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsau re- ferf-butyl ester in 80 
mL DCM wurden 6 mL TFA gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT 
geruhrt. Man engte i.vac. ein, verruhrte den Ruckstand mit ferf-Butyl methyl ether, 
saugte den Niederschlag ab und trocknete das Produkt, das als Tris-tifluoracetat- 
Salz anfiei. 

Ausbeute: 6.7 g (94% der Theorie) 

ESi-MS: (M+H) + = 256 

R f = 0.38 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 75:25:5) 
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Beispiel A21 

[4,4'ppiperidinyl-l-yl-essigsaureethylester 

o 

A2 1 a 1 '- Ethoxycarbonyl methy l-[4,4']bi pipe rid inyl- 1 -carbonsau re- f erf- butyl ester 

Analog Beispiel A19a wurde aus 8.40 g (31.1 mmol) [4 t 4']Bipiperidinyl-1- 
carbonsaure-ferf-butylester und 3.53 mL (31.1 mmol) Bromessigsau re-ethyl ester das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 9.4 g (85% der Theorie) 

EI-MS: (M} + = 355 

R f = 0.64 (Kieselgel, EtOAc/MeOH 9:1) 

A21b [4,4'jBipipei1diMy'!-1-yl-es5iysaureethyLe5ier 

Analog Beispiel 20b wurde aus 7.50 g (21.2 mmol) 1'-Ethoxycarbonylmethyl- 
[4,4']bipiperidinyl-1-carbonsaure-tert-butylester das Produkt als Bis-trifluoracetat-Salz 
erhaiten. 

Ausbeute: 1 0. 1 g (99% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 255 

R,= 0.15 (Kieselgel, DCM) 

Beispiel A22 

(4-Piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-essigsaureethylester 



A22a 4-(4-Benzyl-piperazin-1 -yi)-prperidin-1 -carbonsau re- ferf-butylester 

Eine Losung von 66.7 mL (381 mmol) 1 -Benzyl pi perazin und 75.6 g (380 mmol) 4- 
Oxo-piperidin-1 -carbonsau re- ferf-butylester wurde mit Eisessig auf pH 5 eingestetlt. 
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Unter Eiskuhfung wurden 100 g {380 mmol) NaBH(OAc) 3 uber 2 h zugegeben und 

das Gemisch wird uber Nacht bei RT geriihri. Das Reaktionsgemisch wurde mit 

K 2 C0 3 -L6sung (300 g/L) alkalisch gestellt, eine Stunde bei RT geruhrt und dreimal 

mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet und das 

Losungsmittel i.vac. entfernt. 

Ausbeute: 1 14 g (83% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 369 

R f = 0.74 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:1 5: 1 5:2) 

A22b 1 -Benzyl-4-piperidin-4-yl-piperazin 

Analog Beispiel 20b wurde aus 40.0 g (111 mmol) 4-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-carbonsaure-terf-butyl ester das Produkt als Tris-trifluoracetat-Salz 
erhalten. 

Ausbeute: 54.8 g (82% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 260 

R f = 0.18 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

A22c [4-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-essigsaureethyiester 
Analog Beispiel A1 9a wurde aus 51.8 g (86 mmol) 1-Benzyl-4-piperidin-4-yl-piperazin 
(eingesetzt als Tris-trifluoracetat) und 10.3 ml_ (91 mmol) Bromessigsau re-ethyl ester 
das Produkt erhalten. 

Ausbeute: 25.3 g (85% der Theorie) 

EI-MS: (M) + = 346 

R f = 0.58 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

A22d (4-Piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-essigsaureethylester 

Analog Beispiel A19b wurde aus 25.3 g (73.3 mmol) [4-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)- 

piperidin-1-yl]-essigsaureethylester das Produkt erhalten. Das Produkt enthalt 59% 

(4-Piperazin-1-y[-piperidin-1-yl)-essigsauremethylester. 

Ausbeute: 1 7.4 g (93% der Theorie) 

ESI-MS: . (M+H) + = 256 und fur Methyl ester: (M+H) + = 242 

R, = 0.15 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 



Beispiel A23 
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1-(2 J 2,2-Trifluor-ethy])"E4 J 4 l ]bipiperidinyl 



A23a 1 '-(2 J 2 ! 2-Trifluor-acetyl)-[4 ! 4 , ]bipiperidinyl-1 -carbonsaure-ferf-butylester 

Analog Beispiel A7a wurde aus 15.0 g (55.9 mmol) [4,4']Bipiperidinyl-1-carbonsaure- 

ferf-butyl ester das Produkt hergestelli. 

Ausbeute: 1 9.0 g (93% der Theorie) 

ESl-MS: (M+Na) + = 387 

A23b l'-(2,2,2-Trif!uor-ethyl)-[4 l 4 , ]bipiperidinyl~1-carbonsaure-fert-butylester 

Analog Beispiel A7b wurde aus 20.7 g (56.7 mmol) 1 , -(2,2,2-Trifluor-acetyl)- 

[4,41bipiperidinyl-1-carbonsaure-ferf-butylester das Produkt hergestellt. 

Ausbeute: i 9.9 g (i 00% der Theorie) 

ESl-MS: (M+H) + = 351 

R f = 0.78 (Kieselgel, PE/EtOAc 1 :1) 

A23c 1 -(2 f 2,2-Trifluor-ethyl)-[4 5 4']bipiperidtnyl 

Analog Beispiel A20b wurde aus 21.4 g (61.1 mmol) 1'-(2,2,2-Trifluor-ethyl)- 
^^bipiperidinyl-l-carbonsaure-te/f-butylester das Produkt als Bis-Trifluoracetat 
erhalten. 

Ausbeute: 26.8 g (92% der Theorie) 

ESl-MS: (M+H) + = 251 

R f * 0.17 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 

Beispiel A24 

Dimethyl-[3-(4-piperazin-1-yl-phenyi)-propyl]-amin 
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A24a 1 -[4-(4-Benzyl-piperazin-1 -yl)~phenyl]-ethanon 

Eine Losung von 35.3 g (200 mmol) Benzylpiperazin und 13.8 g (100 mmol) 4- 
Fluoracetophenon in 34 mL (200 mmol) Ethyldiisopropylamin wurde 2 Tage unter 
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlung wurde der Ruckstand mil tert- Butyl methyl ether 
verruhrt, abgesaugt und an der Luft getrocknet. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
weiter umgesetzt. 



Ausbeute: 1 2.2 g (42% der Theorie) 

El-MS: , (M)* = 294 

R f = 0.53 (Kieselgel, PE/EtOAc 3:2) 

A24b i-[4-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-pheny!]-3-dimethylamino-propan-1-on 



Zu einer Losung von 6.9 g (23.4 mmol) 1-[4-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-phenyl]- 
ethanon und 2.90 g (35.1 mmol) Dimethylamin Hydrochlorid in 100 mL EtOH und 10 
mL konz. HCI wurden 1.40 g Paraformaldehyd gegeben. Die Reaktionsmischung 
wurde 20 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde i.vac. entfernt und der 
Ruckstand mit Acetonitril versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt. und im 
Umlufttrockenschrank bei 30° C getrocknet 



Ausbeute: 4.4 g (48% der Theorie als Hydrochlorid) 

El-MS: (M) + = 351 

R f= 0.35 (Kieselgel, DCM/EtOAc/Cyc/MeOH/NH 3 

60:16:5:5:0.6) 

A24c Dimethy1-[3-(4-piperazin-1 -yl-pheny!)-propyl]-amin 



Zu einer Losung von 8.00 g (20.6 mmol) 1 -[4-(4- Benzyl-pi perazin-1-y!)-phenyi]-3- 
dimethylamino-propan-1-on in 6.7 mL konz. HCI und 300 mL MeOH wurden 2 g 10% 
Pd/C gegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 3 bar H 2 und 50°C 3 h geruhrt. 
Nach Filtration wurde das Filtrat zur Trockene eingedampft Der Ruckstand wurde 
mit EtOH und EtOAc versetzt und uber Nacht geruhrt. Der Niederschlag wurde unter 
Stickstoff abgesaugt und im Umlufttrockenschrank bei 20 Q C getrocknet. 
Ausbeute: 5.7 g (86% der Theorie als Bis-Hydrochiorid) 

El-MS: (M) + = 247 

Rf = 0.35 DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 
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Die anderen bei der Herstellung cfer Endverbindungen eingesetzten Amine sind 
entweder kommerziell erhaltlich oder wurden nach literaturbekannten Verfahren 
hergestellt. 

Herstellung der Endverbindungen 



(S)~2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-benzyl)-1-[4-{4-methyl-piperazin-1-yl)- 

pipehdin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2 ( 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 

butan-1,4-dion 



1a (4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-pheny[)-methanol 

Zu einer Losung von 93.4 g (0,39 mol) 4-Amino-3-chior-5-trifluormethyl-benzoesaure 
(beschrieben in Arzneim.-Forsch. 1984, 34(11 A), 1612-1624) in 1 L THF wurden 
69.56 g (0.43 mol) CD I zugegeben und die Mischung 1 h bei 40°C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde anschlieBend bei RT unter Stickstoffatmosphare vorsichtig 
und unter Kuhlung zu einer Losung von 51.4 g (1.36 moi) NaBH 4 in 450 ml_ Wasser 
gegeben. Die Mischung wurde 2 h bei RT geruhrt, mit 500 ml_ Wasser und 300 mL 
halbkonz. HCI versetzt, eine weitere Stunde geruhrt und dann mit EtOAc 
erschdpfend extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden iiber Na 2 S0 4 getrocknet 
und i. vac. eingeengt. Das verbleibende Ol wurde mit 500 mL PE versetzt und unter 
Eiskuhiung geruhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit PE gewaschen und 
getrocknet. Man erhielt 29.7 g des gewGnschten Produktes. 

Die Mutterlauge wurde nochmals eingeengt, mit PE versetzt und gekuhit. Der 
erhaitene Niederschlag wurde wiederum mit PE gewaschen und getrocknet. Man 



Beispiel 1 
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erhielt weitere 21 .8 g des gewunschten Produktes. 
Ausbeute: 51 .5 g (59% der Theorie) eines weiBen Feststoffs 
R f = 0.73 (Kieselgel, PE/EtOAc 1:1) 

1 b 4-Amino-3-chior-5-trifluormethyl-benzaldehyd 

Eine Mischung aus 17.0 g (75.4 mmol) (4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)- 
methanol, 100 g (1.15 mol) Mangandioxid und 300 mL DCM wurde uber Nacht bei 
RT geriihrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und die Losung i. vac. eingeengt. 
Man erhielt das gewiinschte Produkt als weiBen Feststoff. 
Ausbeute: 1 6.0 g (95% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + = 224/226 (CI) 

1c [2-((R)-4-Benzyl-2-oxo-oxazoiidin-3-yl)-2-oxo-ethyl]-phosphonsaurediethyl- 
ester 

Eine Losung von 168.0 g (0.56 mol) (/^-4-Benzyl-3-(2-brom-acetyl)-oxazolidin-2-on 
und 188.6 mL (1.1 mol) Triethylphosphit wurde 1.5 Stunden bei 60 0 C geruhrt, wobei 
das entstehende Ethylbromid abdestilliert wurde. Das Reaktionsgemisch wurde i. 
vac. eingedampft und der verbleibende Ruckstand fiber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt. Man erhielt das gewiinschte Produkt in Form eines gelb-braunen Oles. 
Ausbeute: 130 g (65 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + = 356 

1d (R)-3-[(E)-3"(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-aci-yloy]]-4-benzyl- 
oxazolidin-2-on 

Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer Losung von 31 .98 g (90.0 mmol) [2-((R> 
4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-2-oxo-ethylI-phosphonsaurediethylester in 400 mL 
THF 3.93 g (90.0 mmol) NaH (55% in Mineralol) portionenweise zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde 30 min bei RT und weitere 35 min bei 35°C geruhrt. Nach 
Beendigung der Gasentwicklung wurden 16.0 g (71.5 mmol) 4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyi-benzaldehyd, gelost in 50 mL THF, zugetropft und weitere 12 h bei RT 
geruhrt. Die Reaktionslosung wurde mit gesattigter NH 4 C]-L6sung versetzt, das 
Gemisch erschopfend mit EtOAc extrahiert und die vereinigten Extrakte getrocknet 
und i. vac. eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wurde uber Kieselgel 
chromatographisch gereinigt. Man erhielt das gewunschte Produkt in Form eines 
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gelben Oles. 

Ausbeute: 38.2 g (62% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 425/427 (CI) 

Rf = 0.55 (Kieselgel, PE/EtOAc 2:1) 

1e (R)-3-[3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionyl]-4-benzyl- 
oxazolidin-2-on 

Eine Mischung aus 23.7 g (55.8 mmol) (fl)-3-[(£)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
phenyl)-acryloyl]-4-benzyl-oxazolidin-2-on, 400 ml_ MeOH und 5.0 g Raney-Nickel 
wurde 2 h bei RT und 3 bar H 2 in einem Parr-Autoklaven geschuttelt. Der Katalysator 
wurde abgesaugt und das Losungsmittel i. vac. entfernt. Man erhielt das gewunschte 
Produkt in Form eines gelben Oles. 
Ausbeute: 22.5 g (95% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 427/429 (CI) 

1f (S)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-4-((/?)-4-benzyl-2-oxo- 

oxazolidin-3-yl)-4-oxo-butansaure-ferf-butylester 
Unter Argonatmosphare wurde zu einer auf -78°C gekuhlten Losung von 22.5 g 
(52.71 mmol) (fi)-3-[3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionyl]-4-benzyl- 
oxazolidin-2-on in 105 mL THF 63.24 mL (63.24 mmol) einer Natrium- 
bis(trimethylsilyl)-amid-Losung (1 M in THF) zugetropft und das Gemisch bei -78°C 2 
h geruhrt. Zu der Reaktionsmischung wurden bei -78°C tropfenweise 38.9 mL (263.5 
mmol) B romessigsau re- tert- butyl ester zugegeben, diese weitere 24 h bei -78°C 
geruhrt und anschlieBend auf RT gebracht. Nach Zugabe von 200 mL gesattigter 
NH 4 CI-Lbsung wurde zweimal mit je 300 mL EtOAc extrahiert, die vereinigten org. 
Phasen uber Na 2 S0 4 getrocknet und i. vac. eingeengt. Der verbleibende Ruckstand 
wurde uber Kieselgel chromatographisch gereinigt. Man erhielt das gewunschte 
Produkt in Form eines gelben Oles. 
Ausbeute: 1 5.6 g (55% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + = 541/543 (CI) 
R f = 0.35 (Kieselgel, PE/EtOAc 8:2) 



1 g ( S)-2-(4- Ami n o-3-chIor-5-trif I uormethy l-benzyl)-bernstei nsau re-4- ferf-b utylester 
Zu einer Lbsung von 2.51 g (57.6 mmol) Lithiumhydroxid Hydrat in 150 mL Wasser 
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wurden 11.75 ml (115.1 mmol) H 2 0 2 (35% in Wasser) zugegeben. Dieses Gemisch 
wurde anschlieBend zu einer eisgekuhlten Losung von 15.6 g {28.8 mmol) (S)-3-(4- 
Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)"4-({fl)-4-benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-4-oxo- 
butansaure-fert-butylester in 600 mL THF zugetropft und das Reaktionsgemisch fur 
weitere 2 h unter Eiskuhlung geruhrt. AnschlieBend wurden zu der 
Reaktionsmischung 150 mL gesattigte Natriumsulfit-Losung gegeben und mit 
Zitronensaure-Losung angesauert. Die org. Phase wurde abgetrennt, getrocknet und 
i. vac. eingeengt. Man erhielt 15.6 g eines zahen gelben Oles. 
Die wassrige Phase wurde erschopfend mit EtOAc extrahiert, die vereinigten org. 
Phasen mit Wasser gewaschen, getrocknet und i. vac. eingeengt. Man erhielt weitere 
5.5 g eines gelben Oles. 

Das Rohprodukt, das noch (fl)-4-Benzyl-oxazolidin-2-on enthielt, wurde ohne 
Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 21.1 g Rohprodukt 
ESI-MS: (M+H) + = 380/382 (CI) 

1 g (S)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 

. piperidin-1-yl]-4-oxo-butansaure-fert-butylester 
Eine Mischung aus 15.4 g {40.3 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzy])-bernsteinsaure-4-ferf-butyiester, 7.4 g (40.3 mmol) (1-Methyl-4-piperidin-4- 
yl)-piperazin, 5.45 g (40.3 mmol) HOBt, 12.94 g (40.3 mmol) TBTU, 11.77 mL (85.0 
mmol) Triethylamin und 400 mL THF wurde 12 h bei RT geruhrt. AnschlieBend 
wurde i. vac. eingeengt und der verbleibende Ruckstand zwischen EtOAc und 
NaHC0 3 -L6sung verteilt, Die org. Phase wurde abgetrennt, getrocknet und i. vac. 
eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wurde uber Aluminiumoxid chromatographisch 
aufgereinigt. Man erhielt das gewiinschte Produkt in Form eines gelben Oles. 
Ausbeute: 1 1 .0 g (50% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 547/549 (CI) 
R f = 0.35 {Alox; EtOAc/DCM 6:4) 

1 h (S)-3~(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethy[-benzyl)-4-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 

piperidin-1-yl]-4-oxo-butansaure 
Zu der Losung von 7.0 g (12.8 mmol) (S)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)- 
4-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -ylJ-4-oxo-butansaure-fe/t-butylester in 375 
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mL Acetonitril wurden 5.75 g (38.4 mmol) Nal, 3 mL Anisol und 4.92 mL (38.4 mmol) 
Tri methyl si lylchlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 90 min bei 40°C 
geruhrt, mit weiteren 5.75 g (38.4 mmol) Nal und 4.92 mL (38.4 mmol) 
Trimethylsilylchforid versetzt und weitere 2 h bei 40°C geruhrt. Die Mischung wurde i. 
vac. eingeengt und als Rohprodukt weiter umgesetzt. 

1 i (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-benzyl)~1 -[4- (4- methyl-pi perazin-1 -yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 I 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion 

Eine Mischung aus 6.3 g (12.8 mmol) (S)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)- 
4-[4-(4- methyl -piperazin-1-y!)-piperidin-1~yl]-4-oxo-butansau re, 3.16 g (12.9 mmol) 3- 
Piperidin^-yM^AS-tetrahydro-l^-benzdiazepin-a-on, 4.66 g (14.5 mmol) TBTU, 
1.96 g (14.5 mmol) HOBt, 9.45 mL (68 mmol) Triethylamin und 300 mL DMF wurde 
12 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. vac. eingeengt, der Ruckstand 
zwischen EtOAc und gesattigter NaHC0 3 -L6sung verteilt. Die org. Phase wurde 
abgetrennt, getrocknet und i. vac. eingeengt. Der Ruckstand wurde uber Kieselgel 
chromatographisch aufgereinigt. Das erhaltene gelbe Ol wurde mit Ether verrieben 
und abgesaugt. Man erhielt das gewiinschte . Produkt in Form eines weiBen 
Feststoffs. ■ 

Ausbeute: 3.8 g (39% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 718/20(CI) 

R f = 0.22 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 70:30:3) 

Beispiel 2 



2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy[-benzyi)-1-(1'-methyl-[4,4 l 3bipiperidinyl-1-yl)-4-|;4- 
(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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2a 2-Chlor-4-chlormethyl-6-trifluormethyl-phenylamin 

Zu einer Ldsung von 1.00 g (4.43 mmol) (4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy [-phenyl )- 
methanol in 50 ml_ DCM wurde bei RT 0.94 mL (13.00 mmol) SOCI 2 zugegeben und 
das Gemisch 3 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis gegossen 
und die wassrige Phase mit DCM erschopfend extrahiert. Die vereinigten org. 
Phasen wurden mit eiskalter NaHC0 3 -L6sung gewaschen, uber Na 2 S04 getrocknet, 
uber Aktivkohle filtriert und i. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung im nachfoigenden Reaktionsschritt eingesetzt. 
Ausbeute: 1 .08 g (quantitative Ausbeute) 
EI-MS: M + = 243/245/247 (Cl 2 ) 
Ri= 0.81 (Kieselgel, PE/EtOAc 2:1) 

2b 4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-pheny()-3,3-bis-ethoxycarbonyl- 

butansau re- tert-butyl ester 
Zu einer Losung von 1.20 g (4.43 mmol) 3-Ethoxycarbonyl-bernsteinsaure-1-ferf- 
buty!ester-4-ethyl ester in 50 mL abs. THF wurden unter Stickstoffatmosphare und 
Eiskiihlung portionenweise 193 mg (4.43 mmol) NaH (55% in Mineraibl) zugegeben 
und die Mischung 1 h bei RT geruhrt. 1.1 g (4.43 mmol) 2-Chlor-4-chlormethyl-6- 
trifiuormethyl-phenylamin, gelost in 10 mL abs. THF, wurde zugetropft und das 
Gemisch 16 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdunnt 
und die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die org. Phase wurde uber MgS0 4 
getrocknet und i. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung im 
nachfoigenden Reaktionsschritt eingesetzt. 
Ausbeute: 2.1 g (98% der Theorie) 
ESi-MS: (M+Hf = 482/484 (CI) 
R { = 0.48 (Kieselgel, PE/EtOAc 4:1) 
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2c 4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyl~butansaure 
Zu einer Losung von 30.0 g (62.25 mmol) 4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyl-butansaure-tetf-butylester in 200 mL DCM wurde 
unter Eiskuhlung 20 mL TFA zugegeben und die Mischung 16 h bei RT geruhrt, Das 
Reaktionsgemisch wurde i. vac. eingeengt und der Ruckstand aus PE 
umkristallisiert. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit PE gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 23.6 g (89% der Ausbeute) 
ESI-MS: (M-H)" = 424/426 (CI) 

2d 2-(4-Amino-3-chl or-5-trif I uo rmethy l-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo- 1 ,4-di hyd ro~ 

2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl3-ethy]}-malonsaure-diethylester 
Zu einer Lbsung von 8.00 g (19.0 mmol) 4-(4-Amino-3-chior-5-trifluormethyl-phenyl)- 
3,3-bis-ethoxycarbonyl-butansaure, 4.39 g (19.0 mmol) 3-Piperidi n-4-y [-3 ,4-di hydro- 
1 H-chinazolin-2-on, 6.00 g (18.0 mmol) TBTU und 2.75 g (18.0 mmol) HOBT in 100 
mL THF wurden 3.2 mL (23.0 mmol) Triethylamin zugetropft und die Mischung 16 h 
bei RT geruhrt. Der gebildete Feststoff wurde abfiltriert, mit Diethylether gewaschen 
und i. vac. getrocknet. 
Ausbeute: 1 0.45 g (87% der Theorie) 

2e 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy[-benzy])-4-oxo~4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H- 

chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yf]-butansaure 
Zu einer Losung von 10.00 g (15.65 mmol) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trif[uormethyl- 
benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-ethyl}- 
malonsaure-diethylester in 600 mL EtOH wurden 3.13 g (78.25 mmol) NaOH, gelost 
in 300 mL Wasser, zugegeben und das Gemisch 4 h unter Ruckfluss erhitzt. EtOH 
wurde i. vac. abgedampft, das Reaktionsgemisch mit konz. HCI auf pH 1 angesauert 
und 1 h bei RT. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen 
und i. vac. getrocknet. 
Ausbeute: 8.01 g (95% der Theorie) 



2f 2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 '-methyi-^'lbipiperidinyM -yl)- 

4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro~2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion 
Zu einer Losung von 0.80 g (1.48 mmol) 2-(4-Amino-3-chior-5-trif[uormethyt-benzyl)- 
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4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ^-dihydro^H-chinazolin-S-yO-piperidin-l -ylj-butansaure, 0.28 g 
(1.50 mmol) 1-MethyK4,4']bipiperidiny!, 0.49 g (1.50 mmol) TBTU und 0.23 g (1.50 
mmol) HOBT in 100 rrtL THF wurden 2.0 mL Triethylamin zugegeben und die 
Mischung 16 h bei RT geruhrt Das Reaktionsgemisch wurde i. vac. eingeengt, der 

; Ruckstand mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt und das Gemisch mit EtOAc 
erschopfend extrahiert. Die vereinigten org. Extrakte wurden uber MgS0 4 getrocknet 
und i. vac. eingeengt, Der Ruckstand wurde mittels Sau tench romatographie 
(Kieselgel, Gradient; EtOAc/MeOH/NH 3 94:5:1 nach 70:25:5) gereinigt. 
Ausbeute: 253 mg {24% der Theorie) 

■ ESI-MS: (M+H) + = 703/705 (CI) 

R f = 0.66 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 



2-(4-Amino-3-chlor-54rifiuormethyl-benzyi).1-[4-(4-rnethyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1- 
yl]-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-y!)-piperidin-1-yn-butan-1,4-dion 



Das Produkt wurde analog zu Beispiel 2f ausgehend von 0.80 g (1.48 mmol) 2-(4- 
Amino-3-chlor-54rifiuormethyi-benzy[)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ) 4~dthydro-2H-chinazoiin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und 0.30 g (1.50 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl- 
piperazin erhalten. 

Ausbeute: 600 mg (57% der Theorie) 
EI-MS: M + = 703/705 (CI) 

R f = 0.56 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70: 1 5: 1 5:2) 



Beispiel 3 




Beispiel 4 
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2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-1 -[1 ,4']bipiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




Das Produkt wurde analog zu Beispiel 2f ausgehend von 0.80 g {1.48 mmol) 2-(4- 
Ami no-3-chl or-5-trif I u ormethy l-benzy I) -4-oxo-4-[4- (2-oxo - 1 ,4-di hyd ro-2 H-ch inazoli n -3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und 0.27 g (1 .50 mmol) [1 ,4']Bipiperidinyl erhalten. 
Ausbeute: 240 mg (24% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + = 689/691 (CI) 

R f = 0.59 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 5 

2- (4-Amino-3-chlo r-5-triffuormethyl~benzyl)-4-[4-{2-oxo-1 ,4-di hydro-2H-ch inazoli n~3- 
yi)-piperidin-1-yl]-1-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-butan-1 ,4-dion 




Das Produkt wurde analog zu Beispiel 2f ausgehend von 0.80 g (1.48 mmol) 2-(4- 
Amino-3-chior-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
y!)-piperidin-1-yl]-butansaure und 0.24 g (1.48 mmol) l-Pyridin-4-yl-piperazin 
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erh alien. 



Ausbeute: 



500 mg (50% der Theorie) 
M + a 683/685 (CI) 
0.35 (Kieselgel, MeOH) 



EI-MS: 



R f = 



Beispiel 6 



2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-1"[4-(1-methyl-piperidin-4-ylamino)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazoliri-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion 



6a (1-BenzyI-piperidin-4-yl)-(1-methy[-piperidin-4-yi)-amin 

Eine Losung von 15,0 g (78.8 mmol) 1-Benzyl-pjperidin-4-ylamin und 10 mL (78.8 

mmol) 1 -Methyl-piperidin-4-on in 300 mLTHF wurde mit HOAc auf pH 5 angesauert 

und 1 h bei RT geruhrt. 19.0 g (90.0 mmol) NaBH(OAc) 3 wurden zugegeben und das 

Gemisch 16 h geruhrt. Das Gemisch wurde i. vac. eingeengt, der Ruckstand in 

MeOH gelost und durch Zugabe von HCI in MeOH ausgefalft. Der gebildete 

Niederschlag wurde abfiltriert, mit MeOH gewaschen und i. vac. getrocknet, 

Ausbeute: 21 .8 g (70% der Theorie) 

R f = 0.30 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

6b (1-Methyl-piperidin-4-yl)-piperidin-4-yl-amin-trihydrochlorid 
Zu einer Suspension von 5 g 10% Pd/C in 80 mL Wasser wurde eine Losung von 
10.0 g (25.3 mmol) (1-Benzy[-piperidin-4-yl)-(1-methyl-piperidin-4-yi)-amin in 120 mL 
MeOH zugegeben und das Gemisch 2 h bei 50 °C und 3 bar H 2 hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Filtrat i. vac. eingeengt. Der Ruckstand 
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wurde mit EtOH versetzt, der gebildete Niederschlag abfiltriert, mit EtOH und Ether 
gewaschen und i : vac. getrocknet. 
Ausbeute: 7.75 g {quantitative Ausbeute) 

6c 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorrnethyl-benzyl)-1-[4-{1-methyl-piperidin-4- 

ylamino)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 J 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1- 
yl]-butan-1 ,4-dion 

Das Produkt wurde analog zu Beispiel 2f ausgehend von 0.80 g (1 .48 mmol) 2-(4- 

Arnino-3-chior-5-trifluormethyi-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ! 4-dihydro-2H-chinazolin-3- 

y[)-piperidin-1-yl]-butansaure und 0.24 g (1.48 mmol) (1-Methyl-piperidin-4-yl)- 

pi peri din-4-yl-amin-trihydrochlo rid erhalten. 

Ausbeute: 300 mg (25% der Theorie) 

EI-MS: M + = 717/719 (CI) 

R f = 0.20 (Kieselgel, MeOH) 

Beispie! 6.1 

[4-(1-{2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2W- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl3-essigsaure 



Hergestellt analog Beispiel 16.4 aus 108 mg (0.20 mmol) 2-{4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1- 
yl]-butansaure und 51 mg (0.20 mmol) (4-Piperidin-4-yl-piperazin-1-yi)- 
essigsaureethylester. 




H 



Ausbeute: 



ESi-MS: 



1 6 mg (1 0% der Theorie) 
(M+H) + = 748/750(CI) 
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(1^2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorme% 
chinazolin-3-y!)-piperidin-1-yl]-but^^^ 




Hergestellt analog Beispiel 16.5 aus 216 mg (0.4 mmol) 2-(4-Amino-3-ch!or-5- 

trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1- 

yl]-butansaure und 102 mg (0.2 mmol) [4,4'IBipiperidinyl-l-yl-essigsaureethylester. 

Ausbeute: 22 mg (22% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 761/763(CI) 

Rf = 0.33 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 



Beispiel 6.3 



( 1 '-{2-(4-Ami n o-3-ch lor-5-trif I uormethy l-benzy l)-4-oxo-4- [4-(2-oxo- 1 , 4-di hy dro-2 H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-buiyryl}-[4 ; 4']bipiperidiny]-1-yl)-essigsaure 




Hergestellt analog Beispiei 16.6 aus 201 mg (0.26 mmol) (1'-{2-(4-Amino-3-chlor-5- 

trif]uormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1- 

yO-butyrylJ-^^lbipiperidinyM-ylJ-essigsauremethylester. 
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Ausbeute: 



R f = 



ESI-MS: 



22 mg (22% derTheorie) 

{M+H) + = 761/763(CI) 

0.21 (Kieseigel, DCM/MeOH 9:1) 



Beispiel 7 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin~1 -carbonsaure-[(f!)-1-(4- 
amino-3-ch!or-54rifluormethyl-benzyl)-2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-ethyl]-amid 



7a (fi)-2-Amino-3-{4-amino-3-chIor-5-trifluormethyl-phenyl)-A/-{(1S,2S)-2-hydroxy- 

1 -methyl-2-phenyl-ethyl)-W-methyl-propionamid 
Die Alkylierung wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift von A. G. Myers et al. 
(J. Org. Chem. 1999, 64, 3322-3327.) ausgehend von 31.72 g (132 mmol) 2-Amino- 
N-[[ f S,2S)-2-hydroxy-1 -methyl-2-phenyl-ethyl)- W-methyl-acetamid-monohydrat und 
33.8 g (138 mmoi) 2-C hi or-4-chlormethyl-6-trifluormethyl- phenyl ami n durchgefuhrt. 
Das Rohprodukt wurde mittefs Saulenchromatographie (Kieseigel, DCM/ 
Cyc/MeOH/NHs 70:15:15:2) gereinigt. 
Ausbeute: 10.0 g (18% derTheorie) 
ESI-MS: (M+H) + = 430/432 (CI) 

R f = 0.48 (Kieseigel, DCM/ Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

7b (R)-2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyI-phenyl)-propionsaure 

Die Hydrolyse wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift von A. G. Myers et al. 

(J. Org. Chem. 1999, 64, 3322-3327.) ausgehend von 10.0 g (23.0 mmol) (R)-2- 

Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-A/-((1S,2S)-2-hydroxy-1-methyl-2- 

phenyl-ethyl)-/V-methy!-propionamid durchgefuhrt. Das Rohprodukt wurde ohne 
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weitere Reinigung im nachfolgenden Syntheseschritt eingesetzt. 

7c ( fl)-3- (4- Ami n o-3-chl or-5-irif I uormethy l-ph enyl) -2- ferf-butoxycarbonyl ami no- 
propionsaure 

Zu einer Losung von 6.5 g (23.0 mmol) (R)-2-Amino-3-{4-amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-phenyl)-propionsaure in 140 ml_ THF wurde eine Losung von 3.71 g 
(35.0 mmol) NaHC0 3 in 100 m!_ Wasser zugegeben. 15.28 g (70.0 mmol) Boc- 
Anhydrid wurde zugegeben und das Gemisch 3 h bei RT geruhrt. THF wurde i. vac. 
abgedampft, die wassrige Phase mit EtOAc gewaschen und mit 10% Zitronensaure- 
Losung angesauert. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc erschopfend extrahiert, 
die vereinigten org. Extrakte uber Na 2 S0 4 getrocknet und i. vac. eingeengt. Das 
Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt 
eingesetzt. 

Ausbeute: 2.00 g (15% derTheorie) 
ESI-MS: (M-H)* = 381/383 (Ci) 

7d [(R)-1-(4-Amino-3-chlor-54rif[uormethyl-benzyl)-2-[1 ! 4 , ]bipiperidiny!-1'-yl-2-oxo- 

ethyl]-carbami nsau re- te/f-butyl ester 
Zu einer Losung von 2.00 g (5.22 mmol) (R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi- 
pheny!)-2-fert-butoxycarbonylamino-propionsaure, 0.99 g (5.30 mmol) 
[1,4']Bipiperidiny!, 1.77 g (5.50 mmol) TBTU und 0.74 g (5.50 mmol) HOBt in 150 mL 
THF wurden 1.53 mL (11.00 mmol) Triethylamin zugegeben und die Mischung 16 h 
bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. vac. eingeengt, der Ruckstand mit 
gesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt und das Gemisch mit EtOAc erschopfend 
extrahiert. Die vereinigten org. Extrakte wurden uber MgS0 4 getrocknet und i. vac, 
eingeengt. Der Ruckstand wurde mittels Saulenchromatographie (Aluminiumoxid 
(neutral, Aktivitat 111), DCM/MeOH 99:1) gereinigt. 
Ausbeute: 500 mg (1 8% der Theorie) 

7e (R)-2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trif!uormethyl-phenyl)-1 -[1 ,4']bipiperidinyl-1 '- 

yl-propan-1 -on-dihydrochlorid 
Zu einer Losung von 500 mg (0.75 mmol) [(R)-1-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-2"[1,4']bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-ethyi]-carbaminsaure-ferf-butylester in 50 mL 
EtOH wurden bei RT 5 mL HCI (12 M in EtOH) zugegeben und das Gemisch 3 h 
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geruhrt und anschlieBend i. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt eingesetzt. 
Ausbeute: 380 mg (quantitative Ausbeute) 

7f 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[{^^-(^amino-S-chlor-S-trifluormethyl-benzyO^-l^'-bipiperidinyl-r-yl-S-oxo- 
ethyl]-amid 

Zu einer Losung von 380 mg (0.75 mmof) (R)-2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-phenyO-l-CI^'Jbipiperidinyl-l'-yi-propan-l-on-dihydrochlorid in 50 mL DMF 
und 0.56 mL (4.00 mmot) Triethylamin wurden bei 0 °C 180 mg (1.10 mmol) CDT 
zugegeben und das Gemisch 1 .5 h bei 0°C geruhrt. 242 mg (0.99 mmol) 3-Piperidin- 
4-yl-1 ,3,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-2-on wurden zugegeben und das 
Reaktionsgemisch 1.5 h bei 100 °C geruhrt. DMF wurde i. vac. abgedampft und der 
Ruckstand mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 
70:15:15:2) gefofgt von HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 140 mg (20% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + = 704/706 (CI) 

R f = 0.58 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 7.1 

4~(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(f^-1-(4- 
amino-3-chior-5-trifluormethyl-benzyi)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-y!)-2-oxo-ethyl]- 
amid 




7.1a 



(H)-2-Amino-3-(4-aminO"3-chIor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionsaure- 
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ethyl ester 

Eine LSsung von 3.5 g {10.97 mmol) (H)--2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifjiJormethyl- 
phenyl)-propionsaure in 100 mL EtOH und 70 mL ethanolischer HCf (1 1.5 M) wurde 
uber Nacht bei RT geruhrt. Man engte i.vac. ein, nahm den Ruckstand in 150 mL 
Wasser auf, versetzte mit 30 mL 15% K 2 C0 3 -L6sung, extrahierte mit 150 mL EtOAc, 
trennte die organische Phase ab und trocknete diese fiber Na 2 S0 4 . Nach Entfernen 
des Trocken- und Losungsmittels erhielt man das gewunschte Produkt. 
Ausbeute: 3.5 g (92% derTheorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 311/313(CI) 

7. 1 b (R)-3~{4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)~piperidin-1-carbonyl]-amino}- 
propionsaureethylester 
Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 3.2 g (10.2 mmol) (R)-2-Arnino-3-(4-amino- 
3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionsaureethylester und 1.8 mL (10.3 mmol) 
Ethyl diisopropyl ami n in 150 mL THF wurden 1.8 g (1 1.0 mmol) CDT zugegeben und 
das Reaktionsgemisch 45 min bei dieser Temperatur und nach Entfernen des 
Eisbades weitere 30 min geruhrt. Dann erfolgte die Zugabe von 2.5 g (1 0.2 mmo!) 3- 
Piperidin-4-yl-1,3,4 T 5-tetrahydn>1,3-benzdiazeprn-2-on, suspendiert in 50 mL THF. 
Zur Reaktions losung wurden 40 mL DMF zugegeben und diese 2 h bei 80°C geruhrt. 
Man engt i.vac. ein, versetzte mit 200 mL EtOAc und 200 mL 10% Zitronensaure- 
Losung, trennte die organische Phase ab, extrahierte diese mit 150 mL NaHC0 3 - 
Losung und trocknete uber Na 2 S0 4 . Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels erhielt man das gewunschte Produkt. 
Ausbeute: 5.9 g (1 00% der Theorie) 

ES!-MS: (M+H) + = 582/584 (CI) 

R f = 0.4 (Kieselgel, EtOAc) 

7.1 c (R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1-carbonyl]-amino}- 
propionsaure 

Zu einer Suspension von 6.0 g (10.31 mmol) (f?)-3-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-phenyi)-2-{[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaureethylester in 50 mL THF wurde eine 
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Losung von 0.64 g (15 mmol) Lithiumhydroxid Hydrat in 100 mL Wasser gegeben. Zu 
dieser Suspension wurden erneut jeweils 100 mL Wasser und THF gegeben, wobei 
sich nach 5 min eine Lbsung bildete. Man riihrte 1 h bei RT, zog das THF i.vac. ab t 
verdunnte mit 100 mL Wasser und tropfte unter Eiskuhlung 1 M HCI bis zur sauren 
Reaktion zu. Die ausgefaliene Substanz wurde filtriert, mit Wasser gewaschen und 
an der Luft getrocknet. 

Ausbeute: 5.5 g (96% derTheorie) 

ESl-MS: (M+H) + = 554/556 (CI) 

7. 1 d 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[( R) - 1 -(4-ami no-3-chlor-5-trif i uormethyi-benzy I) -2-(4-di methyl ami no-p i pe ri d i n- 
1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid 
2u einer Losung von 400 mg (0.72 mmol) (R)-3-(4-Amino-3-chlor-5~ 
trif I uormethyl-phenyi)-2-{[4- (2-oxo-1, 2,4, 5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure in 10 mL DMF wurden 241 mg (0.75 
mmol) TBTU, 0.21 mL (1.5 mmol) Triethylamin und 103 mg (0.8 mmol) Dimethyl- 
piperidin-4-yl-amin gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. 
Die Reaktionslosung wurde auf 150 mL 15% KaCCVLosung gegossen, 10 min bei 
RT nachgeruhrt, die ausgefaliene Substanz abgesaugt, diese mit 30 mL Wasser 
nach gewaschen und uber Nacht an der Luft getrocknet. Das Rohprodukt wurde in . 
Isopropanol suspendiert, uber Nacht bei RT geruhrt, abgesaugt und bei 40°C 
getrocknet. 

Ausbeute: 350 mg (73% der Theorie) 

ESl-MS: (M+H) + = 664/666 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.0 min (Methode A) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus (f^-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]- 
amino}-propionsaure und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentronszeit 
HPLC 

(Methode) 


7.2 


'VvO 


44 


699/701 
[M+H] + 


6.1 min 
(A) 


7.3 




27 


718/720 
[M+H] + 


6.2 min 
(A) 


7.4 




79 


839/841 
[M+H] + 


7.1 min 

(A) 


Analog wurden fofgende Verbindungen aus (f?)-3-(4-Amino-3-ch[or-5-trifluormethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
arnino}-propionsaure und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt, wobei das 
Rohprodukt chromatographisch (Kieselgel, Gradient: DCM nach MeOH/NH 3 9:1 
innerhalb von 45 min) gereinigt wurde: 


Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


7.5 


0 


53 


790/792 
[M+H] + 


6.6 min 
(A) 
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7.6 




84 


71 9/721 


5.7 min 








[M+H] + 


(A) 






43 




5.0 min 






[M+Hf 


(A) 



Analog wurden folgende Verbindungen aus {/?)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
phenyO^-l^-fS-oxo-I^^.S-tetrahydro-I.S-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-carbonyi]- 
amino}-propionsaure und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt, wobei das 
Rohprodukt direkt via HPLC gereinigt wurde: 



Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektmm 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


7.8 




17 


676/678 
[M+H] + 


6.2 min 
(A) 


7.9 




52 


731/733 
[M+H] + 


5.5 min 
(A) 



Beispiel 7.10 



4-(2-Oxo~1 ! 2 J 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(R)-1-(4- 
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2~oxo-2-{4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethyi]- 
amid 
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Eine Ldsung von 600 mg (0.72 mmol) 4-[1-{(fl)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trif]uormethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2~oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3~benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]-pipera2in-1-carbonsaureben2ylester (Bei spiel 7.4) 
und 200 mg Raney-Nickel in 50 mL MeOH wurden bei RT und 50 psi H 2 12 h 
hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Losungsmittei i.vac. eingeengt und der 
Ruckstand mittels HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 1 60 mg (32% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 705/707 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 5.5 min (Methode A) 

Beispiel 7.11 

[1 '-((R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 J 2,4,5-tetrahydro- 

1 J 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-4 ! 4'-bipiperidinyl-1-y!]- 

essigsaure 



Zu einer Lbsung von 250 mg (0.32 mmol) [1'-((R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trif[uormethyl- 
p h e nyl)-2-{[4-(2-oxo- 1,2, 4 ,5-tetrahydro- 1 , 3-benzd iazepi n-3-yl )-pi pe ri d i n- 1 -carbonyl]- 
aminol-propionyO^^'-bipiperidinyl-l-yO-essigsaureethyiester (Beispiel 7.5) in 5 mL 
THF wurde eine Losung von 20.1 mg (0.47 mmol) Lithiumhydroxid Hydrat in 10 mL 
Wasser gegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geruhrt. Man versetzte mil 
0.5 mL 1 M HCl, saugte die ausgefallene Substanz ab und trocknete dieses bei 
50°C. Das Rohprodukt wurde via HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 85 mg (35% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 762/764 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.2 min (Methode A) 
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Analog konnen folgende Beispiele hergestellt werden: 



Beispiel 


Struktur 


7.12 


A 


7.13 


o A 


7.14 


. A 



Beispiel 8 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[1 -(4- 
amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl-2-oxO"ethyl]-amid 




8a 2-Acetyjamino-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-ben2yl)-malonsaure- 
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diethy tester 

Zu einer frisch zubereiteten Losung von 2.55 g (0.11 mol) Natrium in 200 mL abs. 
EtOH wurde unter Stickstoffatmosphare 24.11 g {0.11 mol) 2-Acetyl ami no- 
rmal onsaure-di ethyl ester zugegeben und das Gemisch 1 5 min bei RT geruhrt. Eine 
Losung von 27.00 g (0.11 mol) 2-Chlor-4-chlormethyl-6-trifluormethyl-phenylamin 
(Beispiel 2a) in 1 00 mL 1 ,4-Dioxan wurde schnell zugetropft und das Gemisch 4 h 
bei RT geruhrt. 500 mL Wasser wurden zugegeben und das Gemisch weitere 16 h 
geruhrt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiiiriert, mit Wasser gewaschen und i. 
vac. getrocknet. 

Ausbeute: 40.0 g (84% der Theorie) 

R f = 0.14 (Kieselgel, PE/EtOAc 2:1) 

8b 2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionsaure-hydrochforid 
Zu einer Losung von 40.0 g (94.16 mmo!) 2- Acetyl ami no-2-(4-amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-malonsaure-diethylester in 110 mL AcOH und 150 mL Wasser 
wurden 50 mL konz. HCI zugegeben und das Reaktionsgemisch 4 h auf 140 °C 
erhitzt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert und verworfen. Das Filtrat wurde 
i. vac. eingeengt, mit 100 mL EtOH versetzt und 15 min bei RT geruhrt. Der gebildete 
Niederschlag wurde abfiltriert, mit EtOH gewaschen und i. vac. getrocknet. Das 
Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt 
eingesetzt. 

Ausbeute: 1 6 g {53% der Theorie) 
ESI-MS: (M-H)' = 281/283 (CI) 

8c 2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionsaureethylester 
16 g {50.14 mmol) 2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl"phenyl)-propionsaure- 
hydrochlorid wurden in 350 mL HCI (12 M in EtOH) gelost und 5 h bei RT geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde i. vac. auf 100 mL eingeengt und mit 200 mL 
Diethylether versetzt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, mit Diethylether 
gewaschen und i. vac. getrocknet. 
Ausbeute: 12.2 g (70% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + = 31 1/313 (CI) 



8d 3-(4-Amino-3-chlor~5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
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benzdiazepin-3-yl) -pi peridin-1-carbonylj-amino}~propionsaureethy tester 
Zu einer Suspension von 8.00 g (23.04 mmol) 2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-phenyl)-propionsaureethylester und 16.0 mL (115.00 mmol) 
Triethylamin in 100 mL DMF wurden bei 0 °C 4.15 g (23.04 mmol) CDT zugegeben 
und das Gemisch wurde 1.5 h bei 0 °C geruhrt. Eine Losung von 5.64 g (23.00 
mmol) S-Piperidin^-yM.SAS-tetrahydro-I.S-benzdiazepin^-on in 200 mL DMF 
wurde zugegeben und das Gemisch 2 h auf 100 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch 
wurde auf RT gekuhlt, mit 1.5 L Wasser verdunnt und weitere 10 min geruhrt. Der 
gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und i. vac. 
getrocknet. 

Ausbeute: 1 3.0 g (97% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + = 582/584 (CI) 

8e 3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-pheriyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure 
Zu einer Losung von 13.00 g (22.34 mmoi) 3-(4-Amino-3-chlor~5-trifluormethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
amino}-propionsaure-ethylester in 100 mL EtOH wurden 45 mL 1 M NaOH 
zugegeben und das Gemisch 16 h bei RT geruhrt. EtOH wurde i. vac. abgedampft, 
45 mL 1 M HCI zugegeben und 15 min geruhrt. Der gebildete Niederschlag wurde 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und i. vac. bei 75 °C getrocknet. 
Ausbeute: 10.5 g (85% der Theorie) 
ESI-MS: (M-H)" = 552/554 (CI) 

8f 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 - 
(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyi-benzyl)-2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-ethyl]- 
amid 

Zu einer Losung von 1 .00 g (1 .81 mmol) 3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)- 
2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure, 0.34 g (1 .81 mmol) [1 ,4']Bipiperidinyl und 0.64 g (2.00 mmol) TBTU in 
1 50 mL THF wurden 0.69 mL (5.00 mmol) Triethylamin zugegeben und die Mischung 
16 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. vac. eingeengt, der Ruckstand 
mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt und das Gemisch mit EtOAc erschopfend 
extrahiert. Die vereinigten org. Extrakte wurden uber MgS0 4 getrocknet und i. vac. 
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eingeengt. Der Ruckstand wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, 
EtOAc/MeO H/N H 3 75:25:2.5) gereinigt. 
Ausbeute: 350 mg (28% der Theorie) 
ES1-MS: (M+H) + » 704/706 (CI) 

R f = 0.58 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 9 

(S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethy[-benzyl)-1-[4^4-methy!-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-yl3-4-[4-(2-oxo-1,2,4 ) 54etrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 




9a 4-Amino-3-trifluormethy[-benzoesaureethylester 

Eine Losung von 150 g (0.66 mol) /V-(4-Cyan-2-trifluormethyl-phenyl)-acetamid in 
360 mL trockenem EtOH und 540 mL 10 M ethanolischer HCL wurde in einer 
Druckapparatur 2 h 45 min auf 70°C erhitzt. Nach Abkuhlen der Losung wurde der 
entstandene Niederschiag abgesaugt, mit EtOH nach gewaschen und das Filtrat 
i.vac eingeengt. Der Ruckstand wurde mit jeweils 300 mL Wasser und EtOH 
versetzt, kraftig geruhrt, abgesaugt und mit Wasser/EtOH 1:1 nach gewaschen. 
Das Rohprodukt wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1 53 g (1 00% der Theorie) 

Rf = 0.4 (Kieselgel, PE/EtOAc 1 :1 ) 

9 b 4-Amino-3-trifluormethyl-benzoesaure 

Zu einer Losung von 100 g (2.5 mol) NaOH in 250 mL Wasser wurde bei RT eine 
Losung von 153 g (0.66 mol) 4-Amino-3-trifluormethyl-benzoesaureethylester in 350 
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mL EtOH zugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei 45°C geruhrt. EtOH wurde 
i.vac entfernt, die verbieibende wassrige Losung mit konz. HCI sauer gestellt, das 
ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 129 g (96% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 204 



9c 4-Ami no-3-brom-5-trif I uo rmethyl-benzoesaure 

Zu einer Losung von 21.0 g (102 mmoi) 4-Amino-3-trifluormethyl-benzoesaure in 250 

mL Essigsaure wurde eine Losung von 6 mL (1 17 mmoi) Brom in 50 mL Essigsaure 

langsam zugetropft und anschliessend 2 h auf 60°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen 

wurde mit 1 L Wasser versetzt und der Niederschlag abgesaugi. Der Ruckstand 

wurde in DCM gelost, die organische Phase mit NaOH-Lbsung aikalisch gestellt, die 

wassrige Phase abgetrennt und mit konz. HCI angesauert. Der Niederschlag wurde 

abgesaugt und bei 60°C getrocknet. 

Ausbeute: 1 8 g (62% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)" = 282/284 (Br) 

Rt = 0.6 (Kieselgel, PE/EtOAc/AcOH 50:50:1) 

9d (4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-phenyl)-methanol 

Zu einer Losung von 18 g (63.4 mmoi) 4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzoesaure 
in 400 mL THF wurden 12 g (74 mmoi) CDI zugegeben, 1 h bei RT geruhrt und 1 h 
auf 40°C erwarmt. Die aktivierte Saure wurde dann zu einer Losung von 8.0 g (212 
mmoi) NaBH 4 in 200 mL Wasser zugetropft, wobei die Temperatur 40°C nicht 
uberschreiten sollte. Das Reaktionsgemisch wurde 2.5 h bei RT geruhrt, mit 300 mL 
halbkonz. HCI versetzt, 1 h nachgeruhrt und erschopfend mit EtOAc extrahiert. Die 
organische Phase wurde mit 15% K 2 C0 3 -L6sung gewaschen und iiber Na 2 S0 4 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde der Ruckstand 
bei 50°C in Isopropanol gelost; nach Abkuhlen wurde der Niederschlag abgesaugt, in 
PE aufgenommen und erneut abgesaugt. 
Ausbeute: 12.5 g (73% der Theorie) 

El: (M) + - 269/271 (Br) 

R f = 0.9 (Kieselgel, MeOH) 



9e 4-Amino-3-brom-5-trifluormethyi-benzaldehyd 
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Zu einer Lbsung von 12.5 g (46.3 mmol) (4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-phenyl)- 
methanol in 150 ml_ DCM wurden 53 g (0.61 mol) Mn0 2 gegeben und das 
Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Das Mn0 2 wurde abgesaugt, mit DCM 
nach gewaschen, das Losungsmittei i.vac. entfernt und der Ruckstand mit PE 
verruhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit wenig PE gewaschen und 



getrocknet. 

Ausbeute: 9.5 g (77% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 268/270 (Br) 

R f = 0.6 (Kieselgel, PE/EtOAc 2:1) 



9f 2-[1-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-phenyl)-meth-(E)-yiiden]- 

bernsteinsaure-1 -methylester 
Zu einer Losung von 9.5 g (35.4 mmol) 4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzaidehyd 
in 80 mL THF wurden 27.9 g (71.0 mmol) 2-(Tripheny]-X 5 -phosphanyliden)- 
be rnsteinsau re- 1 -methyl ester gegeben und das Reaktionsgemisch 120 h auf 40 C C 
erwarmt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, das Filtrat i.vac. eingeengt, der 
Ruckstand mit Wasser und EtOAc versetzt, die organische Phase abgetrennt, diese 
dreimal mit Wasser gewaschen und dreimal mit 5% K 2 C0 3 -L6sung extrahiert. Die 
wassrige Phase wurde mit konz. HCI angesauert, der entstandene Niederschiag 
abgetrennt, dieser mit Wasser gewaschen und bei 60°C getrocknet. 
Ausbeute: 5.9 g (44% der Theorie) 

ESl-MS: (M+H) + = 382/384 (Br) 

9g (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyI-benzyi)-bernsteinsaure-1-methyjester 
Unter Argon-Atmosphare wurden zu einer Losung von 5.9 g (15.44 mmol) 2-[1-(4- 
Amino-3-brom-5-trifluormethyl-phenyl)-meth-(E)-yliden]-bernsteinsaure-1 -methylester 
in 50 mL entgastem MeOH und 5.9 mL Triethylamin 1 30 mg (+)-1 ,2-Bis((2R J 5R)-2,5- 
diethylphospholano)benzol(cyclooctadien)rhodium(l)tetrafiuorborat gegeben und das 
Reaktionsgemisch bei 50 psi H 2 4 h hydriert. Anschliessend wurde die 
Reaktionsiosung i.vac. eingeengt, der Ruckstand in 100 mL EtOAc gelost, zweimal 
mit 2 M HCI gewaschen und erschopfend mit 5% K 2 C0 3 -L6sung extrahiert. Die 
wassrige Phase wurde mit konz. HCI angesauert, mit EtOAc erschopfend extrahiert 
und die organische Phase uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- 
und Losungsmitteis erhielt man das gewunschte Produkt. 
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Ausbeute: 5.8 g (98% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)" = 382/384 (Br) 



9h ( S) -2-(4-Ami n o-3-b ro m-5-trifl uormethy l-benzy I) -4-oxo-4-[4-(2-oxo- 1,2,4,5- 

tetrahydro-l^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-ylJ-butansauremethylester 
Zu einer Losung von 5.80 g (15.1 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl- 
benzyl)-bernsteinsaure-1-methylester, 4.98 g (15.1 mmol) TBTU, 2.04 g (15.1 mmol) 
HOBt und 4.87 mL (35 mmol) Triethylamin in 200 mL THF wurden 3.70 g (15.1 
mmol) 3-Piperidin-4-yM,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on gegeben und das 
Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung wurde i.vac 
eingeengt, mit EtOAc und 20% Zitronensaure-Losung versetzt, die organische Phase 
abgetrennt, mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung gewaschen und uber Na 2 S0 4 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels erhielt man das 
gewunschie Produkt. 

Ausbeute: 9.2 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 611/613(Br) 

9i (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure 
Zu einer Losung von 9.2 g (15.05 mmol) (^-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butansauremethylester in 70 mL THF wurde bei RT eine Losung von 1 .04 g (24.30 
mmol) Lithiumhydroxid Hydrat in 30 mL Wasser gegeben und das Reaktionsgemisch 
3 h bei RT geruhrt. Das THF wurde i.vac. abgezogen, die wassrige Losung mit konz. 
HCI angesauert, mit EtOAc erschopfend extrahiert, die organische Phase abgetrennt 
und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels 
erhielt man des gewunschte Produkt. 
Ausbeute: 7.8 g (87% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 597/599 (Br) 



Analog der in 9f bis 9i beschriebenen Sequenz konnte aus 4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzaldehyd (siehe Beispiel 1b) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-bernsteinsaure-1 -methylester und (S)-2-(4-Amino-3-chior-5-trifiuormethyl- 
be nzy I) -4-oxo-4-[4- (2-oxo- 1 ,2 ,4 ,5-tetrahydro- 1 , 3-be nzdiazepi n-3-y I )-pi pe ri di n- 1 -yl]- 
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9k (^-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion 

Zu einer Losung von 500 mg (0.84 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyi- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -y!j- 
butansaure, 289 mg (0.9 mmol) TBTU, 122 mg (0.9 mmo!) HOBt und 0.35 ml_ (2.5 
mmol) Triethylamin in 40 mL THF und 5 ml_ DMF wurden 154 mg (0.84 mmol) 1- 
Methyl-4-pipGridin-4-yl-piperazin gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei 
RT geruhrt. Die Reaktionsiosung wurde i.vaa eingeengt, mit EtOAc und gesattigter 
NaHC0 3 -Losung versetzt, die organische Phase abgetrennt und uber Na 2 S0 4 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde der Ruckstand 
chromatographisch (Kieseigel, Gradient: DCM nach MeOH/NH 3 95:5) gereinigt. 
Ausbeute: 423 mg (66% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 762/764 (Br) 

Retentionszeit (HPLC): 5.9 min (Methode A) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 500 mg (S)-2-(4-Amino-3-brom-5- 
trifluormethy!-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y!)- 
piperidin-1-ylj-butansaure und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 


Massen- 


Retentionszeit 






(%) 


spektrum 


HPLC 










(Methode) 
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9.1 




50 


742/744 
[M+Hf 


6,4 min 
(A) 


9.2 




48 


747/749 
[M+Hf 


■6.5 min 
(A) 


9.3 




61 


762/764 
[M+H] + 


5.4 min 
(A) 


9.4 




34 


761/763 
[M+H} + 


6.3 min 
(A) 



Analog konnen fofgende Beispiele hergestellt werden: 



Beisprel 


Struktur 


9.5 




9.6 




9.7 




9.8 
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Beispiel 9.10 



(S)-2<4-Amino-3-trifluormethyl-benzy0^ 

4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 




Zu einer Losung von 150 mg (0.2 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trif]uormethyl- 
benzyl)-1-[4-(4-methy[-pipera2in-1-yl)-pipDridin-1-yi]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion in 20 mL MeOH wurden 100 mg 
10% Pd/C gegeben und das Reaktionsgemisch bei 50 psi H 2 3 h bei RT hydriert. Der 
Kataiysator wurde abgesaugt, das Losungsmittel i.vac. eingeengt, der Ruckstand mit 
5% K 2 C0 3 -L6sung und EtOAc versetzt, die organische Phase abgetrennt und diese 
i.vac. eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Diisopropylether verrieben und 
abgesaugt. 

Ausbeute: 134 mg {1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 684 

Retentionszeit (HPLC): 5.5 min {Methode A) 



Beispiel 10 



(S) -2-(4-Ami n o-3-chlo r-5-trifl uormethy l-benzyl)-1 -(4-di methy lami no-pi pe ri din- 1 -yl) -4- 
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[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1-ylI-butan-1 ,4-dion 



Zu einer Losung von 130 mg (0.24 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure in 10 mL DMF wurden 80.3 mg (0.25 mmol) TBTU, 0.21 mL (1.2 mmol) 
Ethyldiisopropylamin und 38.5 mg (0.3 mmol) Dimethyl-piperidin-4-yl-amin gegeben 
und das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung wurde 
auf 80 mL 15% K 2 C0 3 -L6sung gegossen, 10 min bei RT nachgeriihrt, die 
ausgefallene Substanz abgesaugt, diese mit 5 mL Wasser nach gewaschen und 
iiber das Wochenende an der Luft getrocknet. Anschliessend wurde das Produkt 
chromatographisch via HPLC gereinigt. 
Ausbeute : 82 mg (53% der Theorie) 

ESl-MS: (M+H) + = 663/665 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.1 min (Methode A) 




Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10,1 


X 

H,C 


55 


663/665 
[M+Hf 


' 6.3 min 
6.5 min 
(A) 


10.2 




51 


689/691 
[M+HT 


6.4 min 
(A) 


10.3 




56 


717/719 
[M+H] + 


6.2 min 
(A) 


10.4 






758/760 
[M+H] + 


6.0 min 
(A) 


10.5 




45 


705/707 
[M+Hf 


6.2 min 
(A) 


10.6 




58 


717/719 
[M+H] + 


6.6 min 

(A) 


10.7 




54 


732/734 
[M+H] + 


5.4 min 
(A) 


10.8 




50 


746/748 
[M+H] + 


5.9 min 

(A) 


10.9 




67 


703/705 
[Wl+H] + 


6.4 min 
(A) 


10.10 




53 


732/734 
[M+H] + 


5.5 min 

(A) 


10.11 




25 


690/692 
[M+H] + 


6.0 min 
(A) 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.12 




4S 


661/663 
[M+H]* 


6.3 min 
(A) 


10.13 




56 


675/677 
[M+H] + 


6.5 min 
(A) 


10.14 


r 


53 


663/665 
[M+H] + 


6.4 min 
(A) 


10.15 




52 


675/677 
[M+Hf 


6.3 min 
(A) 


10=16 




36 


746/748 
[M+Hf 


6,1 min 
(A) 


10.17 




38 


705/707 
[M+Hf 


6.4 min 
(A) 


10.18 




52 


732/734 
[M+H] + 


5.8 min 
(A) 


10.19 




40 


732/734 
[M+H] + 


5.4 min 
(A) 


10.20 




53 


697/699 
[M+H] + 


6.3 min 
(A) 


10.21 




60 


698/700 
[M+H] + 


6.3 min 
(A) 


10.22 


o 


53 


689/691 
[M+Hf 


6.7 min 
(A) 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.23 


\ 


58 


794/796 
[M+Hf 


5.7 min 
(A) 


10.24 




21 


794/796 
[M+Hf 


6.8 min 
(A) 


10.25 


( yj^-c^ 

, ^ N X^ H 3 C 


47 


739/741 
[M+Hf 


6.6 min 

(A) 



Beispiel 10.26 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 : [4-(4-dimethylaminomethy 
piperidin-1 -y!]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl )-pi peri din- 1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion 




Zu einer Losung von 130 mg (0.24 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chtor-5-tn7luormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure in 2 mL DMF wurden 80 mg (0.25 mmol) TBTU und 87 jjL (0.5 mmol) 
Ethyl diisopropyl ami n gegeben und diese 30 min bei RT geruhrt. Anschliessend 
wurden 80 mg (0.31 mmol) Dimethyl-(4-piperidin-4-yl-benzyl)-amin (eingesetzt als 
Hydrochlorid) zugegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Die 
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Reaktionslosung wurde uber einen Spritzenfilter fiitriert und direkt chromatographisch 
via HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 80 mg {45% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 753/755 (CI) 

Retention szeit (HPLC): 6.6 min (Methode A) 

Analog wurden folgende Verbindungen ausjeweils 130 mg (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trif luormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4- (2-oxo- 1 ,2,4,5-tetrahy d ro- 1 ,3-benzdiazepi n -3-y I )- 
piperidin-1-y!]-butansaure und der entsprechenden Menge an Amin (mit 1.07 eq. an 
Ethyldiisopropylamin bet den freien Aminen und der zusatzlich notigen Menge an 
Base beim Einsatz von Aminsalzen) hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.27 




51 


786/788 
[M+Hf 


6.9 min 
(A) 


10.28 




41 


781/783 
[M+Hf 


8.1 min 

(A) 


10.29 




61 


703/705 
[M+Hf 


6.2 min 

(A) 


10.30 




48 


717/719 
[M+Hf 


6.4 min 
(A) 



WO 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 



156 



10.31 




31 


691/693 
[M+H]* 


6.2 min 

(A) 


10.32 




31 


691/693 
[M+Hf 


6.3 min 
(A) 


10.33 




. 19 


677/679 
[M+H] + 


6.3 min 
(A) 



Beispiel 10.34 

(S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluormethyl-benzyi)-4-[4-(2-oxo-1,2 ( 4,5-teirahydro-1 J 3- 
benzdiazepin-S-ylJ-piperidin-l-ylhl-piperidin-l-yi-butan-IAdion 




Zu einer Losung von 100 mg (0.18 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -ylj- 
butansaure in 2 ml- DMF wurden 62 mg (0.19 mmol) TBTU und 34 yL (0.2 mmol) 
Ethyldiisopropyiamin gegeben und diese 30 min bei RT geruhrt. Anschliessend 
wurden 24 //L (0.24 mmol) Piperidin zugegeben und das.Reaktionsgemisch 64 h bei 
RT geruhrt. Die Reaktionslosung wurde direkt chromatographisch via HPLC 
gereinigt. 

Ausbeute: 54 mg (48% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 620/622 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 8.4 min (Methode A) 



Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweiis 1 00 mg (5)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 l 3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansaure und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.35 




46 


662/664 
[M+H] + 


9.6 min 
(A) 


10.36 




47 


710/712 
[M+H] + 


9.6 min 

(A) 


10.37 




23 


719/721 
[M+H] + 


6.4 min 
(A) 


10.38 




53 


688/690 
[M+H] + 


9.9 min 
(A) 


10.39 




51 


727/729 
[M+H] + 


7.7 min 
(A) 


10.40 




50 


713/715 
[M+Hf 


7.4 min 
(A) 


10.41 




39 


717/719 
[M+Hf 


6.6 min 
(A) 


10.42 




56 


634/636 
[M+H] + 


8.7 min 
(A) 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.43 


o 


48 


692/694 
[M+HT 


8.2 min 
(A) 


10.44 




52 


636/638 
[M+H] + 


(A) 


10.45 




58 


688/690 
fM+Hf 


8.7 min 
(A) 


10.46 




50 


739/741 
[M+H] + 


7,6 min 


10.47 


0 


41 


719/721 


7.2 min 
(A) 


10.48 




23 


678/680 
[M+Hf 


8.0 min 
(A) 


10.49 




24 


702/704 
[M+Hf 


10.5 min 

(A) 


10.50 




32 


691/693 
[M+Hf 


6.6 min 
(A) 


10.51 


'VvQ 


44 


696/698 
[M+Hf 


9.2 min 
(A) 


10.52 




44 


710/712 
[M+Hf 


9.6 min 
(A) 


10.53 


H N 0 


43 


704/706 
[M+Hf 


7.0 min 
(A) 
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Beispiel 


Ft 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 
(Methods) 


10.54 




51 


704/706 
[M+Kf 


7.0 min 
(A) 


10.55 




54 


649/651 


6.2 min 
(A) 






68 


719/721 
[M+Hf 


5.4 min 
(A) 



Beispiel 1 0,57 

(^^-(^Amino-S-chior-S-trifluormethyl-benzyO-l-ia-amino^.SJ.a-tetrahyclro- 

thiazolo^^-djazepin-B-yO-^^-ta-oxo-l^^^-tetrahydro-I.S-benzdiazepin-S-y!)- 

piperidin-1-yn-butan-1,4-dion 




Eine L6sung von 300 mg (0.54 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzy!)- 
4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure und 190 mg (0.59 mmol) TBTU in 0.4 mL (2.27 mmol) 
Ethyidiisopropylamin und 15 mL DMF wurde 1 h bei RT geruhrt. Dann erfolgte die 
Zugabe von 160 mg (0.64 mmol) 5A73-Tetrahydro-4H-thiazolo[4>cflazepin-2- 
ylamin (eingesetzt ais Hydrobromid) und die Reaktionsidsung wurde weitere 3 h bei 
RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 50 mL 15% K 2 C0 3 -L6sung gegossen, 
das ausgefailene Produkt abgesaugt und chromatographisch (Kieselgei, Gradient: 
DCM nach DCM/MeOH/NH 3 10:9:1) gereinigt. 
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Ausbeute: 1 00 mg (26% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 704/706 (CI) 

Reientionszeit (HPLC): 6.1 min (Methode A) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus jewel Is 300 mg (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-beri^l)^xo^[4-(2-oxo-1,2A5-tetr^ydro-1,3-benzdiazepin--3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansaure und der entsprechenden Menge an Arnin (eingesetzt als 
freies Amin oder als Amin-Hydrochlorid) hergestellt: 




Beispief 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.58 




40 


700/702 
[M+H] + 


6.4 min 
(A) 


10.59 




42 


700/702 
[M+H] + 


6.4 min 

(A) 


10.60 




50 


704/706 
[M+H] + 


7.5 min 
(A) 


10.61 




31 


714/716 
[M+H]* 


6.5 min 
(A) 


10.62 




62 


686/688 
[M+H] + 


6.3 min 
(A) 


10.63 




62 


687/689 
[M+H] + 


7.2 min 
(A) 
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10.64 




15 


730/732 
[M+Hf 


6.0 min 
(A) 


10.65 




18 


621/623 
[M+Hf 


6.1 min 
(A) 



Die Verbindungen der Beispiele 10.64 und 10.65 konnten beide aus einem 
Reaktionsansatz isoliert werden, da das eingesetzte 3-Piperazin-1-yl-1-aza- 
bicyclo[2.2.2]octan mit Piperazin verunreinigt war. 



Beispiel 10.66 

4-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuorrnethyl-benzyi)-4-oxo-4-[4K2-oxo-1,2,4,5- 
ietrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butyryl}-piperazin-1-suifonsaure (1- 
methyl-piperidin-4-yl)-amid 




Eine Losung von 500 mg (0.90 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif]uormethyl-benzyI)- 
4-0X0-4- [4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -y!]- 
butansaure und 320 mg (1.00 mmol) TBTU in 0.2 ml_ (1.14 mmol) 
Ethyidiisopropylamin und 50 mL THF wurde 1 h bei RT geruhrt. Dann erfolgte die 
Zugabe von 270 mg (1.03 mmol) Piperazin-1-sulfonsaure-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
amid und 5 mL DMF. Die Reaktionslosung wurde weiter fiber Nacht bei RT geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 mL EtOAc verdunnt, mit 30 mL 15% K 2 C0 3 - 
Losung extrahiert und die organische Phase uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach 
Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde der Ruckstand 
chromatographisch {Kieselgel, Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NH 3 10:9:1) 
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gereinigt. 

Ausbeute: 1 70 mg (24% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 797/799 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.4 min (Methode A) 



Beispiel 10.67 



(S)-2-(4-Amino-3<hlor-5-trifluormethyl-benzy[)-W-(5-amino-pentyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-y[)-piperidin-1 -yl]-butyramid 




Zu einer Losung von 260 mg (0.47 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yi]- 
butansaure und 161 mg (0.50 mmol) TBTU in 0.43 mL (2.50 mmo!) 
Ethyldiisopropylamin und 10 mL DMF wurden 61 mg (0.3 mmol) (5-Amino-pentyl)- 
carbaminsaure-ferf-butylester gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei 
RT geruhrt. Man versetzte mit 80 mL 15% K 2 C0 3 -L6sung, riihrte 10 min nach, 
saugte die ausgefallene Substanz ab; diese wurde dann mit Wasser nach 
gewaschen und an der Luft getrocknet. Das Rohprodukt wurde in 20 mL DCM gelost, 
mit 2 mLTFA versetzt und bei RT 2 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 15% 
K 2 C0 3 -L6sung neutralisiert, die organische Phase abgetrennt und eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde direkt via HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 1 1 0 mg (37% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 637/639 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.0 min (Methode A) 



Analog wurde foigende Verbindung aus 260 mg (0.47 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor- 
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S-trifluormethyl-benzylJ^-oxo^-^^a'Oxo-l.a^.S-tetrahydro-I.S-benzdiazepin-S-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansaure und 142 mg (0.6 mmol) (2-Aminomethyl-benzyl)- 
carbami nsa u re- tert-b utyl ester he rg estel It: 



Befspiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.68 




47 


671/673 
[M+Hf 


6.4 min 
(A) 



Beispiel 10,69 



1-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-benzy!)-4-oxo~4-[4-(2-oxo-1,2 ! 4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-carbonsaure 




Zu einer Losung von 15 mg (0.02 mmoi) 1-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butyryl}-piperidin-4-carbonsauremethy tester (Beispiel 10.48) in 5 mL THF wurden 2 
mg (0.05 mmol) Lithiumhydroxid Hydrat, gelost in wenig Wasser, zugegeben und das 
Reaktionsgemisch 3 h bei RT geruhrt Das Losungsmittel wurde i.vac. abgezogen, 
der Ruckstand in Wasser und Acetonitril aufgenommen und lyophilisiert. 
Ausbeute: 14 mg (96% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 664/666 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 7.2 min (Methode A) 
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Analog wurde folgende Verbindung aus 20 mg (0.03 mmol) (1-{(S)-2-(4-Amino-3- 
chlor-54rifIuormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 J 2,4 J 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-essigsauremethylester (Beispiel 10,43) 
hergestellt: 



Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.70 


o 


96 


678/680 
[M+H] + 


7.3 min 
(A) 



Beispiel 10.71 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(8-methyi-8-aza-bicycloE3.2. 1 joct- 
3-yl)-piperazin-1 -y!l-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tstrahydro-l ,3-b9nzdiaz©pin=3=y!)-pipsridin-1 - 
yl]-butan-1,4-dion 




Zu einer Losung von 1.04 g {1.88 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-triffuormethyl- 
b6nzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 J 2,4,5-tetrahydro-1 l 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-y|]- 
butansaure, 642 mg (2.0 mmol) TBTU und 1.64 mL (9.6 mmol) Ethyldiisopropyiamin 
in 20 mL DMF wurden 850 mg (2.4 mmol) 8-Methyl-3-piperazin-1-yl-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. 
Die Reaktionslosung wurde mit 15% K 2 C0 3 -L6sung versetzt, 10 min bei RT 
nachgeruhrt, die ausgefallene Substanz abgesaugt, diese mit 50 mL Wasser nach 
gewaschen und an der Luft getrocknet und chromatographisch (Kieselgel, Gradient: 
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DCM nach DCM/MeOH/NH 3 10:85:5) gereinigi. 
Ausbeute: 1 .07 g {77% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 744/746 (CI) 



Retentionszeit (HPLC): 5.4 min (Methode A) 
Beispiel 10.72 

(S)-2-(4-AminO"3-chlor-5-trifluormethyl-ben2yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahyclro-1 f 3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4~piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-butan~1,4-dion 



1 0,72a ■ 4-(1 -{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-{2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yi]-butyryl}- 
piperidin-4-yl)-piperazin-1-carbonsaurebenzylester 
Zu einer Losung von 390 mg (0.71 mmof) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,'5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure in 10 mL DMF wurden 241 mg (0.75 mmol) TBTU, 0.62 mL (3.6 mmol) 
Ethyldiisopropylamin und 215 mg (0.71 mmol) 4-Piperidin-4-yl-piperazin-1- 
carbonsaurebenzylester gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT 
geruhrt. Die Reaktions losung wurde auf 80 mL 15% K 2 C0 3 -L6sung gegossen, 10 
min bei RT nachgeruhrt, die ausgefallene Substanz abgesaugt, diese mit 5 mL 
Wasser nach gewaschen und uber das Wochenende an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 580 mg (98% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 838/840 (CI) 

1 0.72b (S)-2-(4-Amino-3-chior~5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperazin-1 -yl- 
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piperidin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion 
Zu einer Losung von 250 mg (0.30 mmo!) 4-(1-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyO^-oxo^-^-ta-oxo-l^^^-tetrahydro-I.S-benzdiazepin-S-yl)- 
piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-carbonsaurebenzylester in 30 mL 
i MeOH wurden 1 00 mg Raney-Nickel gegeben und das Reaktionsgemisch 5 h bei RT 
und 50 psi H 2 geruhrt. Zur Vervollstandigung der Reaktion wurden erneut 100 mg 
Raney-Nickel zugegeben und weitere 10 h bei RT geruhrt. Der Kataiysator wurde 
abgesaugt, das Losungsmittel i.vac. entfernt und der Ruckstand via HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 88 mg (42% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 704/706 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 5.6 min (Methode A) 

Beisoiel 10.73 

(^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1H-imidazol-4-yi)-piperidin-1-yI]- 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 




Zu einer Losung von 650 mg (1.18 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure in 20 mL DMF wurden 400 mg (1 .25 mmol) TBTU und 0.65 mL (3.73 
mmol) Ethyl diisopropylamin gegeben und diese 30 min bei RT geruhrt. 
Anschliessend wurden 340 mg (1.52 mmol) 4-(1H-lmidazol-4-yl)-piperidin (eingesetzt 
als Bis-Hydrochlorid) zugegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT 
geruhrt. Man engte i.vac. ein, versetzte mit 30 mL 15% K 2 C0 3 -L6sung ) extrahierte 
zweimal mit jeweils 15 mL DCM und trocknete die organische Phase mit MgS0 4 . 
Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde der Ruckstand 
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chromatographisch (Kieselgel, Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NH 3 20:75:5) 
gereinigt. 

Ausbeute: 460 mg (57% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 686/688 (CI) 

i R f = 0.35 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 10.74 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)^ 

benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -yl>1 -{4-[4-{2,2,2-trifluor-acelyl)-phenyl]-piperazin-1 -yl}- 
butan-1,4-dion 




10.74a 4-(4-Brom-phenyl)-piperazin-1-carbonsaure-tert-butylester 
Zu einer Suspension von 10.0 g (36 mmol) 4-(4-Brom-phenyl)-piperazin (eingesetzt 
als Hydrochlorid) und 15 mL (108 mmol) Triethylamin in 150 mL THF wurden 
portionenweise Boc-Anhydrid gegeben und das Reaktionsgemisch 3 h auf 60°C 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde auf Wasser gegossen, der Niederschlag mit 
EtOAc extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen und uber Na 2 S0 4 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmitteis erhielt man das 
gewunschte Produkt. 

Ausbeute: 1 2.0 g (98% der Theorie) 

R f = 0.6 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1 ) 



1 0.74b 4-[4-(2,2,2-Trifluor-acetyl)-phenyl]-piperazin-1 -carbonsaure-ferf- 
butylester 

Unter Stickstoffatmosphare wurde zu einer auf -78° C gekuhlten Losung von 2.06 mL 
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(3.3 mmol) n-Butyllithium (1 .6 M in n-Hexan) in 40 mL trockenem THF sine Losung 
von 1.02 g (3.0 mmol) 4-(4-Brom-phenyI)-piperazin-1-carbonsaure-terf-butylester in 
20 mL THF langsam zugetropft und diese 15 min bei dieser Temperatur nachgeruhrt. 
Dann erfolgte iangsam die tropfenweise Zugabe einer Losung von 0.43 mL (3.0 
mmol) N,N-Diethyl-2,2 ? 2-trifluoracetamid in 10 mL THF. Nach beendeter Zugabe 
wurde 2 h bei -78°C gehalten, dann das Reaktionsgemisch auf 100 mL Wasser 
gegossen, zweimal mit jewel Is 50 mL EtOAc extrahiert, die organische Phase uber 
Na 2 S0 4 abgesaugt, i.vac. eingeengt und chromatographisch (Kieselgel, Cyc/EtOAc 
3:1) gereinigt. 

Ausbeute: 267 mg (25% der Theorie) 

El: (M) + = 358 

R f = 0.37 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 3: 1 ) 

10.74c 2 ! 2,2-Trifluor-1-(4-piperazin-1-yl-phenyl)-ethanon 

Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 267 mg (0.75 mmol) 4-[4-(2,2,2-Trifluor- 

acetyl)-phenyl]-piperazin-1 -carbonsau re- fert-butyl ester in 30 mL DCM wurden 2.0 mL 

TFA gegeben und das Reaktionsgemisch 24 h nachgeruhri, wobei sich dieses auf 

RT erwarmte. Man engte i.vac. ein; das Rohprodukt wurde ohne Reinigung weiter 

umgesetzt. 

ESI-MS: (M+H) + = 259 

1 0.74d (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy!-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -ylj-1 -{4-[4-(2,2,2-trifluor- 
acetyl)-phenyl]-piperazin-1 -yl}-butan-1 ,4-dion 
Zu einer Losung von 234 mg (0.42 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -ylj- 
butansaure, 136 mg (0.42 mmol) TBTU, 57 mg (0.42 mmol) HOBt und 0.14 mL (1.0 
mmol) Triethylamin in 20 mL THF und 2 mL DMF wurde das in 10.74c erhaltene 
Rohprodukt gegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geruhrt. Die 
Reaktionslosung wurde mit halbgesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt und mit 30 mL 
EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde uber Na 2 S0 4 abgesaugt, das Filtrat 
i.vac. eingeengt und der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/MeOH 
95:5) gereinigt. 

Ausbeute: 246 mg (73% der Theorie) 
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Rf = 



ESI-MS: 



(M+H) + = 793/795 (CI) 
0.27 (Kieselgel, EtOAc) 



Beispiel 10.75 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-nriethyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ^-dihydro^H-chinazolin-S-y^-piperidin-l-yU-butan-l ,4- 
dion 



1 0.75a (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzy!)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 

dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansauremethylester 
Eine Losung von 3.0 g (8.83 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)- 
bernsteinsaure-1-methylester und 3.05 g (9.5 mmol) TBTU, 1.28 g (9.47 mmol) HOBt 
in 1.7 mL (9.76 mmol) Ethyldiisopropylamin und 100 ml_ DMF wurde 1 h bei RT 
geruhrt. Dann erfolgte die Zugabe von 2.2 g (9.51 mmol) 3-Piperidin-4-yl-3,4-dihydro- 
1H-chinazolin-2-on und die Reaktionsldsung wurde uber Nacht bei RT geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde i.vac. eingeengt, der Ruckstand in DCM aufgenommen, mit 
10% Zitronensaure-Losung und mit 15% K 2 C0 3 -L6sung gewaschen und uber 
Na 2 S04 getrocknet. Das Trockenmitte! wurde durch Filtration uber Aktivkohle 
entfernt; nach Entfernen des Losungsmittels erhielt man das gewunschte Produkt. 
Ausbeute: 4.8 g (98% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 553/555 (CI) 

R f = 0.71 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

1 0.75b (S)-2-(4-Amino-3-chlor"5-trif!uormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazoIin-3-yl)-pjperidin-1-yl]-butansaure 




H 
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Zu einer Losung von 4.8 g (8.68 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif!uormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-{2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure- 
methylester in 28 mL THF wurden eine Losung von 558 mg (13.02 mmol) 
Lithiumhydroxid Hydrat in 1 2 mL Wasser zugegeben und das Reaktionsgemisch 7 h 
bei RT geruhrt. Man engte i.vac. ein, versetzte mit 100 mL Wasser, sauerte mit 1 M 
HCI an und saugte den entstandenen Niederschlag ab. Der Ruckstand wurde in 
EtOAc gelost, mit 15% K 2 C0 3 -L6sung extrahiert und die wassrige Phase erneut mit 1 
M HCI angesauert. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 4.2 g (90% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 539/541 (CI) 

R f = 0.09 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

1 0.75c (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 ~[4-(4-methyl-piperazin- 
1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yI]-butan-1,4-dion 
Analog zu 1 0.75a wurde aus 500 mg (0.93 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- . 
trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ( 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butansaure und 180 mg (0.98 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin das 
Rohprodukt erhalten. Nach der beschriebenen Aufarbeituhg wurde dieses zuerst 
chromatographisch (Kieselgel, Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NH 3 70:27:3) und 
dann noch via HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 1 20 mg (1 8% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 704/706 (CI) 

R f = 043 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

Retentionszeit (HPLC): 5.6 min (Methode A) 

Beispiel 10.76 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1 -yI]-4~[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion 



WO 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 




10.76a (S)-2-(4~Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3- 

phenyi-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-1-y!)-piperidin-1-yl]-butansauremethyl- 
ester 

Analog zu 10.75a wurde aus 3.0 g (8.31 mmol) (S)-2-(4-Arnino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-bernsteinsaure-1-methylester und 3.55 g (9.45 mmol) 5- 
Phenyl-^-piperidin^-yl-^-dihydro-l ,2,4-triazol-3-on das gewunschte Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 2.5 g (50% der Theorie) 

ES1-MS: (M+H) + = 566/568 (CI) 

R f = 0.67 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

10.76b {S)-2-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzy[)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3- 

phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazoI-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure 
Analog zu 10.75b wurde aus 2.5 g (4.42 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyi-benzyO^-oxo^-^^S-oxo-S-phenyM^-dihydro-l^^-triazol-l-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansauremethylester das gewunschte Produkt erhalten. 
Ausbeute: 2.5 g (50% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + » 552/554 (CI) 

Rf = 0,14 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 



10.76c (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4~(4-methy!-piperazin- 
1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
Analog zu 10.75a wurde aus 500 mg (0.91 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
tri fl uormethy!-benzyl)-4-oxo-4-[4- (5-oxo-3-phenyl -4 ,5-di hyd ro- 1 ,2 ,4-tri azol-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-butansaure und 180 mg (0.98 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yI- 
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piperazin das Rohprodukt erhalten. Nach der beschriebenen Aufarbeitung wurde 
dieses chromatographisch (Kieselgel, Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NH 3 70:27:3) 



gereinigt. 

Ausbeute: 350 mg (54% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 71 7/71 9 (CI) 

R f = 0.44 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:1 5: 1 5:2) 



Retentionszeit (HPLC): 5.6 min (Methode A) 
Beispiel 10.77 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormeihyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-y]]-4-[4-(2-oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c3chino!in-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion 




1 0.77a (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy]-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2- 
d ihydro-i mi dazo[4,5-c]chi noli n-3-yi)-piperid in- 1-yl]-butansau re methyl - 
ester 

Analog zu 10.75a wurde aus 3.0 g (8.31 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-ch[or-5- 
trifluormethyl-benzyl)-bernsteinsaure-1-methylester und 2.55 g (9.40 mmol) 3- 
Piperidin^-yM^-dihydro-imidazo^^-^chinolin^-on das gewunschte Produkt 



erhalten. 

Ausbeute: 5.2 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 590/592 (CI) 

R f = 0.66 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 



1 0.77b (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2- 
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dihydro-imidazo[4,5-c]chino]in-3-yl)-piperidiri-1-yl]-butansaure 



Analog zu 10.75b wurde aus 5.2 g (8.81 mmol) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butansauremethylester das gewiinschte Produkt erhalten. 



1 0.77c (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methy!-piperazin- 
1 -y[)-piperidin-1 -yl]-4-[4-{2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
Analog zu 10.75a wurde aus 500 mg (0.87 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trif I u ormethy l-be nzyl)~4-oxo-4-[4-(2-oxo- 1 ,2-dihydro-i midazo[4,5-c]chi nol in-3-yl) - 
piperidin-1-yl]-butansaure und 170 mg (0.93 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl- 
piperazin das Roh produkt erhalten. Nach der beschriebenen Aufarbeitung wurde der 
Ruckstand mit Diisopropyl ether versetzt und im Ultraschallbad behandelt, das 
Produkt abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 520 mg (81 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + « 741/743 (CI) 

R f » 0.40 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

Retentionszeit (HPLC): 4.5 min (Methode A) 

Beispiel 10.78 



Ausbeute: 



R f = 



ESI-MS: 



2.75 g (54% der Theorie) ■ 
(M+H) + = 576/578 (CI) 

0.09 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-cfIpyrimidin-3-y[)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion 
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H 



1 0.78a (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2- 
dihydro-4H-thieno[3,4-c0pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansau re- 
methyl ester 

Analog zu 10,75a wurde aus 3.0 g (8.31 mmol) (S)-2-(4-Arnino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-bernsteinsaure-1-methylester und 3.34 g {9.51 mmol) 3- 
Piperidin-4-yl-3,4-dihydro-1 H-thieno[3,4-o]pyrimidin-2-on das gewunschte Produkt 



erhalten. 

Ausbeute: 2.2 g (45% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 559/561 (CI) 

Rt = 0.56 (Kieseigel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 



1 0.78b (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2- 

dihydro-4H~thieno[3,4-Q(]pyrirnidin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure 
Analog zu 10.75b wurde aus 2.2 g (3.94 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
tr if lu ormethy I -benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-4 W-th i eno[3 ,4- o] py ri midi n-3-yl)- 
piperidin-1 -y1]-butansauremethylester das gewunschte Produkt erhalten. 
Ausbeute: 1 . 1 0 g (5 1 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 545/547 (CI) 

R f = 0.24 (Kieseigel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:1 5:1 5:2) 

1 0.78c (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin- 
1-yl)-piperidin-1-yl3-4-[4-(2-oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3 ) 4-o]pyrimidin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butan-1;4-dion 
Analog zu 10.75a wurde aus 500 mg (0.92 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3 J 4-(3f|pyrimidin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansaure und 180 mg (0.98 mmol) 1-Methy]-4-piperidin-4-yl- 
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piperazin das Rohprodukt erhalten. Nach der beschriebenen Aufarbeitung wurde 
dieses chromatographisch (Kieselgel, Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NH 3 70:27:3) 
gereinigt. 

Ausbeute: 1 00 mg (81 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 71 0/71 2 (CI) 

R f = 0.43 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

Retentionszeit (HPLC): 5.5 min (Methode A) 



Beispiei 10.79 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(5-methy!-2,5-diaza- 
bicydo[2.2.1]hept-2-yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion 




Hergesteilt analog Beispiei 10.26 aus 100 mg (0.18 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5- 
t.rifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansaure und 39.1 mg (0.2 mmol) 2-Methyl-5-piperidin-4-yl-2,5- 
diaza-bicyclo[2.2.1]heptan unter Verwendung von Triethylamin als Base. 
Ausbeute: 83 mg (63% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 730/732 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 5.6 min (Methode A) 



Analog den beschriebenen Verfahren konnen folgende Verbindungen hergesteilt 
werden: 



Beispiei 
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10.80 




10.81 




•oi 



Beispiel 1 1 

(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-diazepin-1 - 
yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4 ! 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 

butan-1 ,4-dion 



Eine Losung von 5 g (19.67 mmol) 4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzonitril in 30 mL 

Ameisensaure wurde in 10 gleichen Portionen in DruckgefaBen 20 h bei 110°C 

geschuttelt. Die einzelnen Portionen wurden vereinigt, filtriert, mit Ameisensaure 

nach gewaschen und i.vac. eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographisch 

(Kieselgel, PE/EtOAc 9:1) gereinigt. 

Ausbeute: 3.8 g {75% der Theorie) . 

ESI-MS: (M-H)-=:256 




11a 



4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzaldehyd 



1 1 b 2-[1 -(4-Amino-3,5-bis-trif luormethyl-pheny!)-meth-(E)-y[iden]-bernsteinsaure-1 - 
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methylester 

Zu einer Losung von 4.2 g (16.33 mmol) 4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzaldehyd 
in 80 mL THF wurden 12.79 g (32.6 mmol) 2-(Tripheny[-X 5 -phosphanyliden)- 
bernsteinsaure-1-methylester gegeben und das Reaktionsgemisch 120 h auf 40°C 

; erwarmt. Man engte i.vac. ein, versetzte den Ruckstand mit Wasser und EtOAc, 
trennte die organische Phase ab, wusch diese mit Wasser und extrahierte dreimal 
mit jeweils 80 mL 5% K 2 C0 3 -L6sung. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit 
konz. HCI angesauert, der olige Niederschlag zweimal mit jeweils 100 mL EtOAc 
extrahiert und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 

\ Losungsmittels erhielt man das gewunschte Produkt. 
Ausbeute: 5.9 g (97% der Theorie) 

El: (M) + = 371 

11c (S)-2-(4-Amino-3 J 5-bis-trifluormethyl-benzyl)-bernsteinsaure-1 -methylester 
; Hergestellt analog Beispiel 9g aus 5.9 g 2-[1-(4-Amino~3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)- 
meth-(E)-y[iden]-bemsteinsaure-1-methylester. 
Ausbeute; 5.9 g (97% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 374 

i 1 1 d (S)-2-(4-Amino-3 5 5-bis-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1-yl]-butansauremethylester 

Hergestellt analog Beispiel 9h aus 4.40 g (11.79 mmol) (S)-2-(4-Amino-3 t 5-bis- 

trifluormethyl-benzyl)-bernsteinsaure-1 -methylester und 2.89 g (11.78 mmol) 3- 

Piperidin-4-yl-1 ,3 t 4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazeptn-2-on. 
; Ausbeute: 6.75 g (95% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 601 

R f = 0.13 (Kieselgel, PE/EtOAc 1:1) 

1 1 e (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyi-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2»oxo-1 ,2,4,5- 
i tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure 

Zu einer Losung von 6.7 g (11.16 mmol) (S)-2-(4-Amino-3 ! 5-bis-trifluormethyi- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansauremethylester in 50 mL THF wurden bei RT eine Losung von 0.72 g (16.75 
mmol) Lithiumhydroxid Hydrat in 30 mL Wasser gegeben und das Reaktionsgemisch 
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5 h bei RT geruhrt. Das THF wurde i.vac. abgezogen, die wassrige Lbsung auf 10°C 
abgekuhlt und mit konz. HCI auf pH 1 eingestellt, wobei das Produkt ausfiel. Dieses 
wurde abgesaugt und bei 65°C getrocknet. Die getrocknete Substanz wurde mit 300 
mL Diisopropyi ether versetzt, uber Nacht ausgeruhrt, abgesaugt, rnit 
Diisop ropy I ether nach gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 5.6 g (86% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 587 

1 1f (S)-2K4-Amino-3 ! 5-bis-trifluorrnethy[-benzyl)-1-[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4- 

diazepin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion 
Zu einer Losung von 400 mg (0.68 mmol) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifiuormethy]~ 
be nzyl)-4-oxo-4-[4- (2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure, 241 mg (0.75 mmol) TBTU und 0.25 mL (1.8 mmol) Triethyiamin in 5 mL 
DMF wurden 197 mg (1.0 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-perhydro-1 ,4-diazepin 
gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung 
wurde langsam auf 150 mL 15% K 2 C0 3 -L6sung gegossen, das ausgefailene Produkt 
abgesaugt und an der Luft getrocknet. Das Rohprodukt wurde chromatographisch 
(Kieselgel, Gradient: DCM nach MeOH/NH 3 95:5) gereinigt. 
Ausbeute: 400 mg (77% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 767 

R f = 0.2 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 85:15:1 .5) 

Retention szeit (HPLC): 5.6 min (Methode A) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 400 mg (Beispiel 11.7: 387 mg) 
(S)-2-(4-Amino-3 J 5-bis-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 l 2 t 4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und der entsprechenden Menge an 
Amin hergestellt: 




1 Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


11.1 




52 


766 
[M+H] + 


5.7 min 
(A) 


11.2 




64 


752 
FM+H1 + 


5.6 min 
(A) 


11.3 




21 


764 
[M+H] + 


6.2 min 
(A) 


11.4 




74 


752 
[M+H] + 


6.0 min 
(A) 


11.5 




55 


751 
[M+H] + 


6.8 min 
(A) 


11.6 




62 


737 
[M+H] + 


6.7 min 
(A) 


11.7 




100 


872 
[M+HJ + 





Beispiel 1 1 .7 wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Beispiel 11.8 
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{S)-2-{4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
ben2diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-butan-1 ( 4-^ 




Eine Losung von 560 mg (0.64 mmol) 4-{1-{(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl- 
benzy!)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l -yl]- 
butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-carbonsaurebenzyiester (Rohprodukt aus Beispiel 
11.7) in 50 mL MeOH wurde mit 200 mg 10% Pd/C versetzt und das 
Reaktionsgemisch bei 3 h bei RT und 3 bar H 2 hydriert. Der Katalysator wurde 
abgesaugt, die Losung i.vac. eingeengt und der Riickstand chromatographisch 
(Kieselgel, Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NH 3 10:85:5) gereinigt. 
Ausbeute: 230 mg (49% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H} + =738 

R f = 0.27 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 50:50:5) 

Analog konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 



Beispiel 


Struktur 


11.9 


o A, 



WO 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 



Beispiel 


Struktur 


11.10 




11.11 




11.12 




11.13 




11.14 





Beispiel 12 



4-(2-Oxo-1 J 2 ) 4 ) 5-tetrahydro-1,3-ben2diazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(ff)-1- 
(4-amino-3,5-bis4rifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methy[-piperaztn-1-y!)-piperidin-1-yi]^ 
oxo-ethyl}-amid 
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J H O 



12a (4-Amino-3,5-bis-trifluormethyi-phenyl)-methanol 

Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer Losung von 7.2 g (28.0 mmol) 4-Amino- 
3,5-bis-trifluormethyl-benzaldehyd (Beispiel 11a) in 100 ml_ MeOH 1.06 g (28 mmol) 
NaBH 4 portionenweise zugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geriihrt. 
Die Reaktionslosung wurde mit 1 M HCi angesauert, i.vac. eingeengt, der Ruckstand 
mit 150 mL Wasser und 150 mL EtOAc versetzt, die organische Phase abgetrennt 
und tiber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmitteis 
wurde der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, PE/EtOAc 9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 5.1 g (70% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)' = 258 

R f = 0.15 (Kieselgel, PE/EtOAc 9:1) 

1 2b 4-Ch]ormethyl-2,6-bis-trifluormefhyI-phenylamin 

Zu einer Losung von 5.1 g (19.68 mmol) (4-Amino-3,5-bis-trifluormethyt-phenyl)- 
methanoi in 80 mL DCM wurden bei RT 4.35 mL (60 mmol) Thionylchlorid 
zugegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung 
wurde auf Eis und eiskalte NaHC0 3 - Losung gegossen, die organische Phase 
abgetrennt und tiber Na 2 SCU getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmiiteis wurde der Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 5.4 g (99% der Theorie) 

R, = 0.55 (Kieseigel, PE/EtOAc 4:1 ) 

12c 2-Acetylamino-2-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-malonsaurediethyl 
ester 

Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer Losung von Natriumethanolat 
(hergestellt durch Reaktion von 0.46 g (20.0 mmol) Natrium mit EtOH) in 50 mL 
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trockenem EtOH 4.34 g (20.0 mmol) 2-Acetylamino-malonsaurediethylester gegeben 
und das Reaktionsgemisch 15 min bei RT geruhrt. Anschliessend wurde eine Losung 
von 54 g (19.45 mmol) 4-Chlormethyl-2,6-bis-trifluormethyl-phenylamin in 100 mL 
1 t 4-Dioxan innerhalb von 5 min zugetropft, die Reaktionslosung weitere 4 h bei RT 
geruhrt, mit 1 L Wasser versetzt und uber Nacht geruhrt. Der entstandene 
Niederschiag wurde abfiltriert, mit Wasser nach gewaschen und an der Luft 
getrocknet. 

Ausbeute: 5.2 g (57% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 459 

R f = 0.65 (Kieseigei, PE/EiOAc 2:1) 

12d 2-AcetylaminO"2-(4-amino-3 ) 5-bis-trifluormethyl-benzyl)-malonsaure-mono- 
ethyiester 

Zu einer Losung von 5.1 g (11.13 mmol) 2-Acetylamino-2-(4-amino-3,5-bis- 
trifluormethyl-benzyl)-malonsaurediethylester in 80 mL trockenem EtOH wurden 2.0 
mL 6 M NaOH-Losung zugegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT 
geruhrt. Man engte i.vac. ein, nahm den Ruckstand in 150 mL Wasser auf, sauerte 
mit 1 M HCl an, extrahierte die wassrige Phase mit 150 mL EtOAc und trocknete die 
organische Phase uber Na 2 S0 4 . Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels 
wurde der Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 4.3 g (90% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 431 

R f = 0.1 (Kieseigei, PE/EtOAc 2:1 ) 

12e 2-Acetylamino-3-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyI-phenyi)-propionsaureethyl 
ester 

Eine Losung von 4.3 g (10.0 mmol) 2-Acetylamino-2-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl- 
benzyO-malonsaure-mono-ethylester in 200 mL Isopropanol und 80 mL Toluol 
wurden 15 h auf 100°C erhitzt. Man engt i.vac. ein und setzte den Ruckstand ohne 
Reinigung weiter urn. 

Ausbeute: 3.8 g (98% der Theorie) 

R f = 0.60 (Kieseigei, PE/EtOAc 1:1) 
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12f (^-2-Acetylamino-3-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyi-phenyl)-propionsaure- 
ethylester 

Zu einer 37 °C warmen Losung von 3.65 g (20.5 mmol) Na 2 HP0 4 Dihydrat in 130 mL 
Wasser wurde 4 mL Alcalase 2.4 L FG (Novozymes A/S; DK 2880 Bagsvaerd) 

i gegeben und mittels Zugabe von NaH 2 P0 4 Dihydrat ein pH-Wert von 7.5 eingestellt. 
AnschlieBend wurde bei 37 °C unter Ruhren eine Losung von 3.8 g (9.84 mmol) 2- 
Acety iamino-3- (4-ami no-3 , 5-bis-trif lu ormethyi-phenyi) -p ropionsau reethyl ester i n 40 
mL Aceton zugetropft. Der pH-Wert des Reaktionsgemisches wurde dabei durch 
Zugabe von 1 M NaOH stets in einem Bereich von pH 7.4-7.6 gehalten. Nach 

\ erfolgter Zugabe wurde 4 h bei 37 °C nachgeruhrt. Nach Abkiihlen auf RT wurde das 
Reaktionsgemisch mit 300 mL DCM, 300 mL 15% ^CCb-Losung und 200 mL 
Wasser versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit 7% K 2 C0 3 -L6sung 
gewaschen und iiber Na 2 S04 getrocknet Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmitteis wurde das Rohprodukt (2.2 g) ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
ESI-MS: (M+H) + 387 
R f = 0.60 (Kieselgel, PE/EtOAc 1:1) 

12g (/?)-2-Amino-3-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-phenyI)-propionsaureethyiester 
Eine Losung von 2.2 g des obigen Rohproduktes wurde in 4 M HCI 1.5 h unter 
Ruckfluss erhitzt. Man engte i.vac. ein, nahm den Ruckstand in 50 mL EtOH und 50 
mL ethanolischer HCI (1 1 .5 M) auf und ruhrte das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei 
RT. Man engte erneut i.vac. ein, versetzte mit 50 mL 15% K 2 C0 3 -L6sung ) extrahierte 
mit 200 mL EtOAc, trennte die organische Phase ab und engte diese i.vac. ein. Das 
Rohprodukt (1 .8 g) wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
ESI-MS: (M+H) + 345 

R f » 0.50 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 90: 10:1) 

1 2h (R)-3-(4-Amino-3 ! 5-bis-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
l^-benzdiazepin-S-ylJ-piperidin-l-carbonylJ-aminoJ-propionsaureethylester 
Zu einer auf -5°C gekiihlten Losung von 1.8 g des obigen Rohproduktes in 50 mL 
THF wurden 0.94 g (5.7 mmol) CDT zugegeben und das Reaktionsgemisch 45 min 
bei dieser Temperatur und nach Entfernen des Eisbades weitere 30 min nachgeruhrt. 
Dann erfolgte die Zugabe einer Losung von 1.28 g (5.2 mmol) 3-Piperidin-4-yl- 
1 ,3,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-2-on in 50 mL DMF. Die Reaktionslosung wurde 
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2 h auf 80°C erhitzt, nach dem Abkuhlen i.vac. eingeengt, der Ruckstand mit 150 mL 
EtOAc und 150 mL 10% Zitronensaure-Losung versetzt, die organische Phase 
abgetrennt, mit 150 mL gesattigter NaHC0 3 -L6sung gewaschen und uber Na 2 S0 4 
getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmitteis wurde das Rohprodukt 
(3.7 g) ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
~ ESI-MS: (M+H) + 616 
R f = 0.25 (Kieselgel, EtOAc) 

1 2i (f?)-3-{4-Amino-3 J 5-bis-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure 
Zu einer Losung von 3.7 g des obigen Rohproduktes in 50 mL THF wurde eine 
Losung von 0,4 g (9.5 mmol) Lithiumhydroxid Hydrat in 50 mL Wasser gegeben und 
das Reaktionsgemisch bei RT uber Nacht geruhrt. Man zog i.vac. das THF ab, 
versetzte mit 1 00 mL Wasser und sauerte mit 1 M HCI an. Das ausgefallene Produkt 
wurde abgesaugt, mit 50 mL Wasser gewaschen und bei 60°C im Trockenschrank 
getrocknet. 

Ausbeute: 2.6 g (90% der Theorie bezogen auf 12f) 

ESI-MS: (M-H)- = 586 

Reteritionszeit (HPLC): 7.1 min (Methode A) 

12k 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(/=?)- 1-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 
Zu einer Losung von 500 mg (0.85 mmol) (/?)-3-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl- 
phenyl) -2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1 -carbonyl]- 
amino}-propionsaure, 289 mg (0.9 mmol) TBTU und 0.28 mL (2.0 mmol) Triethylamin 
in 50 mL THF wurden 155 mg (0.85 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin 
zugegeben und die Reaktionsmischung uber Nacht bei RT geruhrt. Man engte i. vac. 
ein, nahm den Ruckstand in 100 mL EtOAc und 100 mL 10% Zitronensaure-Losung 
auf, separierte die organische Phase und zog das Losungsmittel i.vac. ab. 
Anschliessend wurde der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, Gradient: DCM 
nach DCM/MeOH/NH 3 10:85:5) gereinigt. 
Ausbeute: 570 mg (89% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 753 
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R f = 0.5 (Kiesetgel, DCM/MeOH/NH 3 85:1 5:1 .5) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus (tf)-3-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)~piperidin-1 -carbonyl]- 
amino}-propionsaure und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


RrWert auf 
Kieselgel 

(Fliessmittel) 


12.1 




89 


753 
[M+HT 


0.4 

(DCM/MeOH/NH 
3 85:15:1.5) 


12.2 




64 


738 
[M+H] + 


0.5 

(DCM/MeOH/NH 
3 85:15:1.5) 


12.3 




80 


873 
[M+H] + 





Beispiel 12.3 wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt. 



Beispiel 12.4 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-berizdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fl)-1 -(4- 
amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)~ethyl]- 
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amid 




Hergestellt analog Beispiel 11.8 aus 450 mg (0.52 mmol) 4-[1-((/ : ?)-3-(4-Amino-3 l 5- 
b i s-trif I uormethyl -phe ny I) -2-{[4- (2-oxo- 1 ,2 ,4 ,5-tetrahydro- 1 ,3-benzdiazepi n-3-yl)- 
piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl3-piperazin-1-carbonsaure- 
benzylester (Rohprodukt aus Beispiel 12.3). 
Ausbeute: 200 mg (53% der Theorie) 

ESl-MS: (M+H) + = 739 

R f = 0.3 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 50:50:5) 



Analog konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 



Beispiel 


Struktur 


12.5 


x A: 


12.6 


d 


■ A 
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Beispiel 


Struktur 


12.7 


.A 

■ j ii H ^ 


12.8 


. A, 


12.9 


. A. 


12.10 





Beispiel 13 



4- (2-Oxo- 1 ,2 ,4 ,5-tetrahy d ro- 1 ,3-be nzdiazepi n-3-yf) -pi pe ri din-1 -carb onsau re- ( R)- 1 - (4- 
amino-3-chlor-5-trif[uormethyl-benzyl)-2-[4-(4-meihyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-y]]-2- 
oxo-ethyl ester 




•NH 2 
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13a (S)-3-[(R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-pheny[)-2-benzy!oxy-propionyl]- 

4-benzyl-oxazolidin-2-on 
Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer auf -60°C gekiihlten Losung von 5.1 mL 
(5.1 mmot, 1 M in THF) Natrium-bis-trimethylsilylamid in 4 mL THF eine auf -60°C 
gekuhlte Losung von 1.33 g (4.1 mmol) (S)-4-Benzyl-3-(2-benzy[oxy-acetyl)- 
oxazolidin-2-on in 15 mL THF innerhalb von 10 min zugetropft und das 
Reaktionsgemisch 1 h bei dieser Temperatur nachgeruhrt. Dann wurde auf -70°C 
gekuhlt und eine Losung von 2.0 g (8.2 mmol) 2-Chlor-4-chlormethy!-6"trifluormethyl- 
phenylamin (Beispiel 2a) in 15 mL THF iangsam zugetropft. Man hielt die 
Reaktionslosung 1 h bei -70°C und liess dann innerhalb von 2 h auf RT erwarmen. 
Man versetzte mit 50 mL gesattigter NH 4 CI-L6sung, extrahierte mit 50 mL EtOAc, 
trennte die organische Phase ab, extrahierte die wassrige Phase nochmals mit 50 
mL EtOAc, wusch die vereinigten organischen Phasen mit 100 mL gesattigter NaCI- 
und 1 M KHS0 4 -Losung und trocknete uber Na 2 S0 4 . Nach Entfernen des Trocken- 
und Losungsmitteis wurde der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, PE/EtOAc 
4:1) gereinigt. 

Ausbeute: 2.1 g (96% derTheorie) 

ESl-MS: (M+H) + « 533/535 

R f s 0.15 (Kieselgel, PE/EtOAc 4:1) 

13b (R)-3-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyl-phenyl)"2-benzyioxy-propionsaure 
Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 2.1 g (3.94 mmol) (S)-3-[(R)-3-(4-Amino-3- 
chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-benzyloxy-propionyl]-4-benzyl-oxazolidin-2-on in 50 
mL THF wurden eine Losung von 0.34 g (8.0 mmol) Lithiumhydroxid Hydrat und 1.38 
mL (16 mmol, 35% in Wasser) H 2 0 2 in 25 mL Wasser gegeben und das 
Reaktionsgemisch 2 h bei 0°C geruhrt. Man versetzte mit 5 mL gesattigter Na 2 S0 3 - 
Losung und 5 mL gesattigter NaHC0 3 -L6sung, ruhrte 30 min nach und entfernte 
dann i.vac. das THF. Der wassrige Ruckstand wurde zweimal mit jeweils 50 mL 
EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber MgS0 4 getrocknet. 
Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmitteis wurde das Rohprodukt ohne 
Reinigung weiter umgesetzt. 



1 3c (R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-benzyloxy-1-[4-(4-methyl- 
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piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-propan-1 -on 
Zu einer Losung von 1 .5 g (4.01 mmol) (R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyI- 
phenyi)-2-benzyloxy~propionsaure in 50 ml_ THF wurden 1.35 g (4.20 mmol) TBTU, 
0.70 mL (5.0 mmol) Trieihylamin und 0.75 g (4.01 mmol) 1 - lvlethyJ-4-pi peri din-4-yl - 
piperazin gegeben und das Reaktionsgemisch fiber Nacht bei RT geruhrt. Die 
Reaktionsldsung wurde i.vac. eingeengt, der Ruckstand mit 200 mL EtOAc und 200 
mL gesattigter NaHCOs-Losung versetzt, die organische Phase abgetrennt und mit 
100 mL 5% Zitronensaurelosung extrahiert. Der Zitronensaureextrakt wurde mit 
K 2 C0 3 alkalisch gestellt und zweimal mit jeweils 100 mL EtOAc extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden i.vac. eingeengt und der Ruckstand ohne 
Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1 .75 g (81 % der Theorie) 

ESi-MS: (M+H) + = 539/541 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 5.9 min (Methode A) 

1 3d (R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyI-phenyl)-2-hydroxy-1 -[4-(4-methyl- 

piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-propan-1 -on 
Zu einer Suspension von 450 mg (0.84 mmol) (fl)-3-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-phenyl)-2-benzyloxy-1 -[4-(4-methy!-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yi]- 
propan-1-on und 380 mg (2.5 mmol) Nal in 30 mL Acetonitril wurden 0.32 mL (2.5 
mmol) Chlor-tri methyl-si I an zugegeben und das Reaktionsgemisch 7 h bei 80°C 
geruhrt. Man versetzte mit 30 mL EtOH und 20 mL Isopropanol, ruhrte 30 min bei 
RT, fiigte 15 mL NH 3 -L6sung zu und ruhrte weitere 30 min. Man engte i.vac. ein ( 
versetzte den Ruckstand mit 100 mL 15% KaCCvLosung, extrahierte mit 100 mL 
EtOAc, trennte die organische Phase ab, wusch diese mit 3% Na 2 S0 3 -L6sung und 
trocknete uber Na 2 S0 4 . Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmitteis wurde das 
Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 300 mg (80% der Theorie) 

Retentionszeit (HPLC): 3.7 min (Methode A) 

1 3e 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl chlorid 
Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 2.5 g (10.2 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1, 3,4,5- 
tetrahydro-1 t 3-benzdiazepin-2-on und 2.6 mL (14.9 mmol) Ethyidiisopropylamin in 75 
mL DCM wurden 6 g (12.1 mmol) Phosgen (20 Gewichtsprozent in Toluol) 
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zugegeben und das Reaktionsgemisch 30 min bei dieser Temperatur nachgeruhrt. 

Man liess auf RT erwarmen, engte i.vac. auf ca. 50 mL ein und filtrierte uber 

Kieselgef ab, wusch dieses mit 200 mL DCM/EtOAc (1:1) und engte die vereinigten 

Filtrate emeut i.vac. ein. Der Ruckstand wurde mit Diisopropyl ether verrQhrt, 

abgesaugt und i.vac. getrocknet. 

Ausbeute: 2.42 g (77% derTheorie) 

R f = 0.43 (Kieselgel, DCM/EtOAc 1:1) 

1 3f 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
pipericfin-1 -yl]-2-oxo-ethy! ester 
Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 300 mg 
(0.67 mmol) (R)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-pheny[)-2-hydroxy-1 -[4-(4- 
methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-propan-1-on in 30 mL THF 31 mg (0.7 mmol) 
NaH (55% in Mineralol) zugegeben und das Reaktionsgemisch 30 min bei dieser 
Temperatur geruhrt. Dann wurden portionenweise 246 mg (0.8 mmol) 4-(2-Oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1-carbonylchlorid zugegeben und 
die Reaktionsiosung nach Entfernen des Kaltebades 3 h bei RT geruhrt. Man engt 
i.vac. ein, versetzte den Ruckstand mit 4 mL Acetonitril und reinigte mittels HPLC- 
MS. 

Ausbeute: 88 mg (15% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 720/722 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.0 min (Methode A) 

Analog Beispiel 13c, 13d und 13f konnen folgende Verbindungen aus (R)-3-(4- 
Amino-3-ch]or-5-trifiuormethyl-phenyl)-2-benzyloxy-propionsaure und den jeweiligen 
Aminen hergesteitt werden: 



Beispiel 


Struktur 


13.1 


a M a 
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Betspiel 


Struktur 


13.2 


, A 

OV* 


13.3 




13.4 


At 


13.5 


, At 


13.6 




13.7 




13.8 





WO 2004/037810 



193 



PCT/EP2003/011762 



Beispiel 


Struktur 


13.9 


. A: 



Beispiel 14 



4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [2- 
[1 ,4']bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(4-brom-3-methyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 




i 

H 



14a 2-Amino-3-(4-brom-3-methyl-phenyl)-propionsaureethylester Hydrochlorid 
Die Mischung aus 31.4 g {115 mmol) N-(Diphenylmethylen)-giycinethylester, 28.5 g 
(108 mmoi) (4-Brom-3-methylphenyl)-methylbromid, 3.55 g (11.0 mmol) 
Tetrabutylammoniumbromid, 116 g (550 mmol) K 2 C0 3 und 400 ml_ Acetonitril wurde 
4 h unter Ruckfluss erhitzt. Der Feststoff wurde abfiltriert, die Mutterlauge im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wurde in 500 ml_ tert- Butyl methyl ether aufgenommen 
und nach Zugabe von 200 ml_ 1 0% HCI fiber Nacht bei RT geruhrt. Die organische 
Phase wurde abgetrennt, die wassrige noch zweimal mit je 50 mL tert 
-Butyl methyl ether gewaschen, dann unter auBerer Kuhlung mit Eis mit 10% Na 2 C0 3 - 
Losung neutralisiert und mit DCM erschopfend extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden noch zweimal mit je 50 mL Wasser gewaschen, uber 
MgS0 4 getrocknet, uber Aktivkohie filtriert und im Vakuum eingeengt. Der 
verbliebene olige Ruckstand wurde in 50 mL wasserfreiem EtOH geiost, mit 
etherischer HCI-Losung versetzt und dann mit tert- Butyl methyl ether auf ein 
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Gesamtvolumen von 500 mL verdiinnt. Nach 20 minutigem Ruhren fiel ein farbloser, 
kristalliner Niederschlag aus, der abgenutscht und an der Luft getrocknet wurde. 



14b 3-(4-Brom-3-methyI-pheny[)-2-{[4-{2-oxo-1 J 4-dihydro~2H-chinazolin~3~y!)- 

piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionsaureethylester 
Zu einer eisgekuhlten Suspension von 6.45 g (20.0 mmol) 2-Amino-3-(4-brom-3- 
methyl- phenyl)-propionsaureethyl ester Hydrochlorid in 50 mL DMF gab man 3.28 g 
(20.0 mmol) CDT und 2.77 mL (20.0 mmol) Triethylamin. Die Reaktionsmischung 
wurde anschlieBend 1 h bei 0 °C und 1 Stunde bei RT geruhrt, dann mit der 
Suspension von 4.63 g (20.0 mmol) 3-Piperidin-4-yl-3,4-dihydro-1 H-chinazolin-2-on 
in 50 mL DMF versetzt. Das Gemisch wurde 1 .5 h auf 80 °C erhitzt und dann in 500 
mL Wasser eingeruhrt. Der nach einiger Zeit test gewordene Niederschlag wurde mit 
Hilfe eines Ultra-Turrax-Ruhrers zerkleinert, grundlich mit Wasser gewaschen, 
abgenutscht und im Umiufttrockenschrank bei 50 °C getrocknet. 
Ausbeute: 11 .9 g (97% der Theorie; enthalt 1 .0 eq. DMF) 

R f = 0.40 (Kieselgei, DCM/MeOH/NH 3 9:1 :0.1 ) 

14c 3-(4-Brom-3- methyl -phenyl) -2-{[4-(2-oxo-1 , 4-dihyd ro-2H-chinazoIi n-3-yl)- 

piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure 
Zu der Losung von 10.9 g (20 mmoi) 3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 J 4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl) -pipe rid in-1-carbonyl3-amino}-propionsaureethylester in 60 
mL EtOH wurden 60 mL 1 M NaOH gegeben und die Mischung anschlieBend 2 h 
unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkijhlen wurde mit 50 mL Wasser verdiinnt und 
mit 20% Zitronensaure-Losung sauer gestellt. Der ausgefallene Niederschlag wurde 
abgenutscht, grundlich mit Wasser gewaschen und im Umiufttrockenschrank bei 50 
°C getrocknet. 

Ausbeute: 9.6 g (93% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)' = 513/515 (Br) 

Rf = 0.1 0 (Kieselgei, DCM/MeOH 9:1) 



Ausbeute: 



R f = 



17.6 g (47% der Theorie) 

0.45 (Kieselgei, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 



14d 4-(2-Oxo-1 Adihydro^H-chinazolin-S-yO-piperidin-l -carbonsaure [2- 
[1 ,4'jbipi pe ridi ny f- 1 '-yl-1 -(4-brom-3-methyl-benzyl)-2-oxo-ethylj-amid 
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Analog Beispiel 2f wurden aus 515 mg (1.00 mmof) 3-(4-B rom-3- methyl -phenyl)-2- 
{[4- (2-oxo- 1 ,4-di hydro-2 H-ch inazolin-3-y t)-piperidin- 1 -carbonyl]-ami no}-p rop ionsaure 
und 177 mg (1 .00 mmol) [1 ,4']Bipiperidinyl das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 320 mg (48% der Theorie) 

i ESI-MS: (M+H) + = 665/667 (Br) 

Rf = 0.33 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9: 1:0.1) 

Analog wurden foigende Verbindungen aus 3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2W-china2olin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaurG und der 
entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


(Kieselgel) 


14.1 




52 


679/681 
[M+Hf 


0.28 

(DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 


14.2 




50 




0.24 

(DC M/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 


14.3 




25 


680/682 
[M+Hf 


0.19 

(DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 


14.4 


0 


25 


774/776 
[M+Na] + 


0.45 
(DCM/MeOH 9:1) 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kieselgel) 


14.5 


0 


40 


751/753 
[M+H] + 


0.48 
(DCM/MeOH 9:1) 


14.6 


0 


28 


774/776 
[M+Na] + 


0.39 
(DCM/MeOH 9:1) 



Beispiel 1 5 

{4-[1-{3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H'-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-carbonyl3-amino}-propionyl)-piperidin-4-yI]-piperazin-1--yl}-essigsaure 



CO 



H O jj 



Zu einer Losung von 80 mg (0.11 mmol) {4-[1-(3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2~ 
oxo-1 , 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}~propionyl)-piperidin- 
4-yl]-piperazin-1-yl}-essigsaureethylester (Beispiel 14.4) in 4 ml_ THF wurden 1.0 mL 
(1 .00 mmol) 1 M NaOH gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei RT 
geruhrt und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Zu dem Ruckstand wird 1 mL 1 M HCI 
gegeben und erneut zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde in EtOH 
aufgenommen und nach Filtration wurde die Mutterlauge i.vac. eingedampft. Der 
Ruckstand wurde mit Diisopropylether verrieben und nach Filtration an der Luft 
getrocknet. 

Ausbeute: 80 mg (1 00% der Theorie) 
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Retentionszeit (HPLC): 5.9 min (Methode A) 



Analog wurden folgende Verbindungen aus den jeweiligen Ethylestern (Beispiele 
14.5 und 14.6) hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 


Massen- 








(%) 


spektrum 


(Kieselgel) oder 
Retentionszeit HPLC 


15.1 


0 


59 


745/747 
[M+Naf 


0.12 

(DCM/MeOH 9:1) 


15.2 


0 


81 


722/724 
[M-H]- 


5.5 min 
(A) 



Beispiel 16 



2K4-Brom-3-methyl-benzyi)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo 
1,4-dihydro-2/+chinazolin-3-y1)-piperidln-1-yI3-butan-1,4-dion 
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£3 




-Br 




O 



H 



16a 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-2-ethoxycarbonyl-bernsteinsaure-4-fe/t-buty!ester- 
1-ethylester 

Analog Beispiel 2b wurde aus 11.4 g (41.7 mmol) 2-Ethoxycarbonyl-bernsteinsaure- 

4-fert-butylester-1-ethylester und 11.0 g (41.7 mmol) 1 -Brom-4-brommethyl-2- methyl- 

benzol das Produkt hergestellt. 

Ausbeute: 21 .3 g (1 00% der Theorie) 

R { = 0.64 (Kieselgel, PE/EtOAc 8:2) 

16b 2-(4-Brom-3-methy!-benzyl)-2-ethoxycarbonyl-bernsteinsaureethylester 
Analog Beispiel 2c wurde aus 21.3 g (41.7 mmol) 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-2- 
ethoxycarbonyl-bernsieinsaure-4-terf-butylester-1-ethylester das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 7.8 g (47% der Theorie) 

R f = 0.26 (Kieselgel, PE/EtOAc 8:2) 

1 6c 2-(4-Brom-3- methyl -benzyl) -2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 

yl)-piperidin-1-yl]-ethyI}-malonsaurediethylester 
Analog Beispiel 2d wurde aus 7.80 g (19.4 mmol) 2-(4-Brom-3- methyl -benzyl)-2- 
ethoxycarbonyl-bernsteinsaureethylester und 4.50 g (19.4 mmol) 3-Piperidin-4-yl-3,4- 
di hydro- 1 H-chinazolin-2-on das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 8.30 g (70% der Theorie) 

El-MS: (M) + = 613/615 (Br) 

R f = 0.80 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

1 6d 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2W-chinazolin-3-yl)- 

piperidin-1 -yl]-butansaure 
Analog Beispiel 2e wurde aus 8.30 g (13.5 mmol) 2-(4-Brom-3-methyf-benzyl)-2-{2- 
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oxo-2-[4-(2-oxo-1 f 4-dihydro-2H-china2olin^yl)-piperidin-1-yl]-ethy!}-malonsaure- 
diethylester das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 5. 1 0 g (74% der Theorie) 

EI-MS: (M) + = 513/515 (Br) 

5 R f = 0.20 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

1 6e 2- (4- Brom-3- methyl-benzyl) - 1 -[4-(4-methyl-piperazi n- 1 -y[)-piperi din- 1 -yl]-4-[4- 

(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-y!)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
Analog Beispiel 2f wurde aus 0.51 g (1 .00 mmol) 2-(4-Brom-3-methyl~benzyl)-4-oxo- 
) 4-[4-{2-oxo-1 J 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]~butansaure und 0.18 g 
(1.00 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 250 mg (37% der Theorie) 

EI-MS: (M) + = 678/680 (Br) 

R f = 0.50 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4- 
(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure und der 
entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




! 

H 



Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kieselgel) 


16.1 




44 


677/679 
[M] + 


0.50 

(DCM/Cyc/MeOH/NH a 
70:15:15:2) 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


(Kieselgel) 


16.2 




46 


663/665 


0.52 

(DCM/Cyc/MeOH/NH 3 
70:15:15:2) 


16.3 




27 


[M] + 


0.56 

(DCM/Cyc/MeOH/NH 3 
70:15:15:2) 



Beispiel 16.4 



[4-{1^2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-444-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yt)^ 
piperidin-1 -yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-essigsaure 




Diese Synthese wurde vom Synthese-Roboter Chemspeed ASW2000 (Chemspeed 

Ltd., RheinstraBe 32, CH-4302 Augst, Schweiz) durchgefuhrt. 

Ansatz: 

AGV 1: 102 mg (0.20 mmol) 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 J 4- 
dihydro-2H-chinazofin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure in 3 mLTHF; 

AGV 2: 51 mg (0.20 mmol) (4-Piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-essigsaureethyl- 
ester in 2 mL THF; 

AGV 3: 64 mg (0.20 mmol) TBTU in 2 mL DMF; 

AGV 4: 0.14 mL (1 .00 mmol) Triethylamin; 

AGV 5: 1.00mL4MNaOH; 

AGV 6: 1 .00 mL 4 M HCI; 
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AGV 7: 6 mL THF. 
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Die AGV's 1 bis 4 wurden entsprechend positioniert, dann vom Roboter 
zusammenpipettiert und 8 h bei RT geschuttelt. Die Reaktionsgemische wurden 
eingedampft, mit je 7 ml_ EtOAc versetzt, die entstandenen Losungen jeweils mit 10 
mi_ 10% K 2 C0 3 -L6sung und mit 6 mL Wasser gewaschen und abermals vom 
Losungsmittel befreit. Die Ruckstande wurden jeweils in AGV 7 gelost und nach 
Zugabe von AGV 5 bei RT 6 h geruhrt. Die Reaktionsgemische wurden jeweils durch 
Zugabe von AGV 6 neutral isiert, danach eingedampft, Der erhattene Ruckstand 
wurde in je 1.9 mL DMF gelost und auf eine Mikrotiterplatte gegeben. Die Probe 
wurden mitteis HPLC-MS-Anlage (Agilent Technologies, Agilent 1100 Series 
Modules and Systems for HPLC and LC/MS) getrennt, das Produkt massengesteuert 
gesammelt. Das Endprodukt wurde gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 4 mg (3 % der Theorie). 

ESI-MS: (M-H)" =721/723 (Br) 

(M+H) + = 723/725 (Br) 

Belsoiel 16.5 

(1'-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsauremethylester 




Diese Synthese wurde vom Synthese-Roboter Chemspeed ASW2000 {Chemspeed 

Ltd., RheinstraBe 32, CH-4302 Augst, Schweiz) durchgefuhrt. 

Ansatz: 

AGV 1 : 206 mg (0.40 mmol) 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
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dihydro~2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure in 3 mL THF; 
AGV 2: 1 02 mg (0.40 mmol) [4,4']Bipiperidiny]-1-yl-essigsaureethylester in 4 mL 
THF; 

AGV 3: 1 28 mg (0.40 mmol) TBTU in 4 mL DMF; 
AGV 4: 0.14 mL (1.00 mmol) Trielhylamin; 

Die AGV's 1 bis 4 wurden entsprechend positioniert, dann vom Roboter 
zusammenpipettiert und 8 h bei RT geschuttelt. Die Reaktionsgemische wurden 
eingedampft, mit je 7 mL EtOAc und 6 mL 10% K 2 C0 3 -L6sung versetzt, kraftig 
geschuttelt, die Wasserphase abgenommen und verworfen. Die organische Phase 
wurde eingedampft und in 6 mL MeOH gelost. Ein Drittel dieser Losung wurde 
entnommen auf eine Mikrotiterpiatte gegeben. Die Probe wurden mittels HPLC-MS- 
Anlage (Agilent Technologies, Agilent 1100 Series Modules and Systems for HPLC 
and LC/MS) getrennt, das Produkt massengesteuert gesammelt. Das Endprodukt 
wurde gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 9 mg (9 % der Theorie). 

El-MS; (M) + = 735/737 (Br) 

R f » 0.38 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Die restlichen 2/3 der MeOH-Losung wurden eingedampft und das Rohprodukt (195 
mg) in Beispiel 16.6 weiter umgesetzt. 

Beispiel 16.6 

(r-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo]in-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butyryl}-[4 t 4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure 




H 
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Diese Synthese wurde vom Synthese-Roboter Chemspeed ASW2000 (Chemspeed 

Ltd., RheinstraBe 32, CH-4302 Augst, Schweiz) durchgefuhrt. 

Ansatz: 

AGV 1: 195 mg (0.26 mmol) (1'-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2"Oxo- 
l^-dihydro^H-chinazolin-S-yO-piperidin-l-ylJ-butyry^-^^'lbipiperidinyl- 
1 -yl)-essigsauremethy lester; 

AGV 2: 5 mL MeOH 

AGV 3: 1.00mL4MNaOH; 

AGV 4: 1.00mL4MHCI; 

AGV 1 wurde in AGV 2 gelost und anschlieBend wurde AGV 3 zugegeben. Der 
Ansatz wurde 5 h bei 20°C geschuttelt und anschlieBend mit AGV 4 neutralisiert. Das 
Reaktionsgemisch wurde eingedampft und in 2 mL DMF gelost. Die Probe wurden 
mittels HPLOMS-Anlage (Agilent Technologies, Agilent 1100 Series Modules and 
Systems for HPLC and LC/MS) getrennt, das Produkt massengesteuert gesammelt. 
Das Endprodukt wurde gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 22 mg (1 1 % der Theorie). 

ESI-MS: (M+H) + « 722/724 (Br) 

R f = 0.22 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiel 17 

4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure{1"(4-chlor-3- 
methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 




H 
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1 7a 2-Amino-3-(4-chlor-3-methyl-phenyl)-propionsaureethylester Hydrochloric! 
Analog Beispiel 14a wurde aus 31.4 g (115 mmol) /V-(Diphenylmethylen)- 
glycinethylester und 25.2 g (1 15 mmol) 4-Brommethyl-1-chlor-2-methyl-benzol 
das Produkt hergestellt. 



1 7b 3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2~{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yI)- 

piperidin-1-carbonyl>amino}-propionsaureeihyiester 
Analog Beispiel 14b wurde aus 5.56 g (20.0 mmol) 2-Amino-3-(4-chlor-3-methyl- 
phenyl)-propionsaureethylester Hydrochlorid und 4.63 (20.0 mmol) 3-Piperidin-4-yl~ 
3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-on das Produkt erhaiten. 
Ausbeute: 9.50 g (95% derTheorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 497/499 (Gl) 

1 7c 3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2 H-chinazolin-3-yl)- 

piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure 
Analog Beispiel 14c wurde aus 9.50 g (19.0 mmol) 3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionsaure- 
ethylester das Proukt erhaiten. 
Ausbeute: 8.90 g (99 % der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)" = 469/471 (CI) 

R f = 0.10 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

17d 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-china2olin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure{1 -(4-chlor-3- 

methyl-benzyi)-2-[4-(4-methyl-pipera2in-1-yJ)-piperidin-1-yI]-2-oxo-ethyl}-amid 
Analog Beispiel 2f wurde aus 706 mg (1 .50 mmol) 3-(4-Chlor-3-methyI-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ^-dihydro^H-chinazolin-S-yO-piperidin-l-carbonyl^aminoJ-propionsaure 
und 275 g (1 .50 mmol) 1 -Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 250 mg (26% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + - 636/638 (CI) 

R f = 0.17 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 



Ausbeute: 



20.4 g (64% der Theorie) 

(M+H) + = 241/243 (CI) 

0.35 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 



ESI-MS: 



R f = 
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Analog wurden folgende Verbindungen aus 3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin~1-carbonyl]-amino}-propionsaure und der 
entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Ri 

(Kieselgel) 


17.1 




54 


621/623 
[M+H] + 


0.33 

(DCM/MeOH/NHg 
9:1:0.1) 


17.2 




35 


636/638 
[M+hl] + 


0.18 

(DCM/MeOH/NH 3 
9:1:0.1) 


17.3 




27 


635/637 
[M+H] + 


0.26 

(DCM/MeOH/NH 3 
9:1:0.1) 


17.4 




24 


707/709 
EM+Na] + 


0.49 

(DCM/MeOH 9:1) 


17.5 




37 


736/738 
[M+Na] + 


0.39 

(DCM/MeOH 9:1) 


17.6 




37 


703/705 
[M+Naf 


0.36 

(DCM/MeOH/NH 3 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Rt 

(Kieselgel) 










9:1:0.1) 


17.7 




49 


704/706 
[M+Na] + 


0.40 

(DCM/MeOH/NH 3 
9:1:0.1) 



Beispiel 18 



[1 , -(3-(4-Chlor-3-methyi-phenyl)-2-{[4^2-oxo-1 J 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
pi peri di n - 1 -carbonyl]-amino}-p ropionyi)-[4 ,4']bipiperidi nyl-1 -yl]-essigsau re 




Analog Beispiel 15 wurde aus 220 mg (0.28 mmol) [1'-(3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)- 

2~{[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo[in-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)- 

[4,4']bipiperidinyl-1-y[]-essigsaureethylester das Produkt hergestellt. 

Ausbeute: 1 90 mg (99 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 679/681 (CI) 

R, = 0.13 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 



Beispiel 19 



2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazo!in-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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19a 2-(4-Chlor-3-methyl-ben2yl)-2-ethoxycarbonyl-bernsteinsaure-4-fert-butylester- 
1-ethylester 

Analog Beispiel 2b wurde aus 19.5 g (71.0 mmol) 2-Ethoxycarbonyl-bernsteinsaure- 

4-terf-butylester-1-ethylester und 15.5 g (71.0 mmol) 4-Brommethyl-1-chlor-2-methyl- 

benzol das Produkt hergestellt 

Ausbeute: 25.7 g (88% der Theorie) 

R f = 0.74 (Kieselgel, DCM) 

19b 2-(4-Chlor-3-methyl -benzyl) -2-ethoxycarbonyl-bernsteinsaureethylester 
Analog Beispiel 2c wurde aus 21.3 g (41.7 mmol) 2-(4-Ch lor-3- methyl -benzyl )-2- 
ethoxycarbonyi-bernsteinsaure-4-terf-butylester-1-ethy!ester das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 22.2 g (1 00% der Theorie) 

R f s 0.18 (Kieselgel, DCM) 

1 9c 2-(4-Chlor-3-methyi-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2tf-chinazolin-3- 

yl)-piperidin-1 -yl]-ethyl}-malonsaurediethylester 
Analog Beispiel 2d wurde aus 8.00 g (22.4 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyt-benzyl)-2- 
ethoxycarbonyl-bernsteinsaureethyl ester und 5.18 g (22.4 mmol) 3-Piperidin-4-yi-3,4- 
dihydro-1H-chinazolin-2-on das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 9.20 g (72% der Theorie) 

EI-MS: (M) + = 569/570 (CI) 

R f = 0.64 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 

1 9d 2-(4-Chlor-3-methyI-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 

piperidin-1 -yl]-butansaure 
Analog Beispiel 2e wurde aus 9.20 g (16.2 mmol) 2-(4-ChIor-3-methy I -benzyl) -2-{2- 
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oxo^-^^S-oxo-l^-dihydro-SH-chinazolin-S-ylJ-piperidin-l-ylJ-ethylJ-malonsaure- 
diethylesier das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 7.20 g {95% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)" = 468/470 (CI) 

19e 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1-[4-(4-ethyl-piperazin-1^ 

oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -y]]-butan-1 ,4-dion 
Analog Beispiel 2f wurde aus 470 mg (1.00 mmol) 2-(4-Cnlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ^-dihydro^H-chinazoIin-S-yO-piperidin-l-ylJ-butansaure und 593 
mg (1.10 mmol) 1 - Ethy l-4-pi pe rid i n-4-yl-piperazi n Tris-Trifluoracetat das Produkt 
hergestellt. 

Ausbeute: 280 mg (43% der Theorie) 

EI-MS: (M) + = 648/650 (CI) 

Rf = 0.47 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 

Analog wurden foigende Verbindungen aus 2-<4-Chlor-3-methyl -benzyl) -4-oxo-4-[4- 
(2-oxo-l ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und der 
entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kieselgel) 


19.1 




48 


634/636 
[M] + 


0.49 

(DCM/Cyc/MeOH/NH 3 
70:15:15:2) 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Rt 

(Kieselgel) 


19.2 




32 


620/622 
[M+Hf 


0.54 

(DCM/Cyc/MeOH/NH 3 
70:15:15:2) 


19.3 




44 


635/637 
[M+H] + 


0.50 

(DCM/Cyc/MeOH/NH 3 
70:15:15:2) 


19.4 




39 


635/637 
[M+H] + 


0.49 

(DCM/Cyc/MeOH/NH 3 
70:15:15:2) 


19.5 




57 


698/700 

EM] + 


0.54 

(DCM/MeOH/NHg 
9:1:0.1) 


19.6 




50 


662/664 


0.48 

(DCM/MsOH/NHg 
9:1:0.1) 


19.7 


X 

°"\ 


1 


707/709 
[M+H] + 


0.76 

(UL> iw wieu H/ vi M3 
8:2:0.2) 


19.8 


.J 


30 


707/709 
[M+Hf 


0.77 

(DCM/MeOH/NHg 
8:2:0.2) 


19.9 


o f 


11 


707/709 
[M+H]+ 


0.56 

(DCM/MeOH/NH 3 
8:2:0.2) 


19.10 




8 


707/709 
[M+H] + 


0.56 

(EtOAc/MeOH/NHg 
8:2:0.2) 
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Beispiel 


Ft 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Rj 

(Kieselgef) 


19.11 


F 


30 


702/704 
[M+H] + 


0.36 

(DCM/MeOH/NH 3 
9:1:0.1) 


19.12 


F 


41 


703/705 
[M+H] + 


0.72 

(DCM/MeOH/NH 3 
8:2:0.1) 



Beispiel 19.13 



[4-(1-{2-(4-Chlor-3-methy[-benzy[)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazoiin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl3-essigsaure 




H 



Analog Beispiel 16.4 wurde aus 94 mg (0.20 mmol) 2-(4-Ch! or-3-methy! -benzyl )-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und 51 mg 
(0.20 mmol) (4-Pipeiidin-4-yl-piperazin-1-yt)-essigsaureethylester das Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 27 mg (1 9 % d. Theorie) 

EI-MS: (M) + = 679/681 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 5.9 min {Methode A) 

Beispiel 19.14 



(1'-{2-(4-Chlor-3-methy]-benzyl)-4-oxo-4~[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)- 
piperidin-l-ylj-butyrylj-^^'jbipiperidinyl-l-ylj-essigsauremethylester 
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Analog Beispiel 16.5 wurde aus 188 mg (0.40 mmol) 2-(4-Chlor-3-meihyl-benzyl)-4- 

oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl3-butansaure und 102 

mg (0.40 mmol) [4,4']Bipiperidinyl-1-yl-essigsaureethylester das Produkt erhalten. 

Ausbeute: 27 mg (30 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 692/694 (CI) 

R f = 0.36 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiel 19.15 

{1 ! -{2-(4-Chlor-3-methy!-benzy!)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)- 
piperidin-l-ylj-butyrylJ-^.^bipiperidinyl-l-yO-essigsaure 




Analog Beispiel 16.6 wurde aus 184 mg (0.26 mmol) (1'-{2-{4-Chlor-3-methyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4H2-oxo-1,4-dihydro-2W-chinazoiin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryi}- 
[4,4']bipiperidinyl-1 -yl)-essigsauremethylester das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 30 mg (1 6 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 678/680 (CI) 
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0.21 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 
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Analog Beispiel 15 wurden folgende Verbindungen aus den jeweiiigen Ethylestern 
(Beispiele 19.7 bis 19.9) hergestellt 




Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kieselgel) 


19.16 


\ 


18 


679/681 
[M+H] + 


0.05 

(EtOAc/MeOH/NH 3 
6:4:0.4) 


19.17 




50 


679/681 
[M+H] + 


0.21 

(DCM/MeOH/NH 3 
8:2:0.2) 


19.18 


o V 


48 


679/681 
[M+H] + 


0.14 

(EtOAc/MeOH/NH 3 
6:4:0.4) 



Beispiel 20 



2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin~4-y[)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydrcM ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
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H 



20a 2-(4-Chlor-3-methy!-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 

benzdia2epin-3-yl)-piperidin-1-y!]-ethyl}-mafonsaurediethylester 
Analog Beispiel 2d wurde aus 1.43 g (4.00 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyi-benzyl)-2- 
ethoxycarbonyl-bernsteinsaureethy tester und 981 mg (4.00 mmol) 3-(1-Methyl- 
piperidin-4-yl)-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 2.1 0 g (90% der Theorie) 

R f = 0.69 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70: 1 5: 1 5:2) 

20b 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 

benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl3-butansaure 
Analog Beispiel 2e wurde aus 2.10 g (3.60 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-2-{2- 
oxo-2-[4-(2-oxo-1,2,4 ! 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1~yl]-ethyl}- 
malonsaurediethylester das Produkt hergestellt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
weiter umgesetzt. 

Ausbeute: 1 .20 g (69 % der Theorie) 

20c 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
Analog Beispiel 2f wurde aus 800 mg (1.65 mmol) 2-(4-Chlor-3-methy!-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure 
und 302 mg (1.65 mmol) 1-(1-Methyl-piperidin-4-yl)-piperazin das Produkt 
hergestellt. 

Ausbeute: 400 mg (37% der Theorie) 

EI-MS: (M) + = 648/650 (CI) 

R f = 0.50 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 
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Beispiel 20.1 

2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1-[4-(4-methyi-piperazin-1-yl)-piperidin-1-ylH-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




Analog Beispiel 2f wurde aus 400 mg (0.83 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure 
und 152 mg (0.S3 rnmoi) 1-Meihy!-4-pip9ridin-4-y!-piperazin das Produkt hergesielit. 
Ausbeute: 200 mg (37% der Theorie) 

EI-MS: (M) + = 648/650 (CI) 

R f = 0.51 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 21 

[4-(1-{2-(4-Chlor-3-methyi-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl~4 I 5-dihydro-1 ! 2,4- 
triazol-1-y[)-piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-y[]-essigsaure 
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21a 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-cfihydro-1 ,2,4- 

triazol-1"yl)-piperidin-1-yl]"ethyl}-malonsaurediethylester 
Analog Beispiel 2d wurde aus 5.00 g (14.0 mmo!) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-2- 
ethoxycarbonyl-bernsteinsaureethylester und 3.42 g (14.0 mmol) 5-PhenyI-2- 
piperidin-4-yl-2,4-dihydro-1 ,2,4-triazol-3-on das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 5.50 g (67 % der Theorie) 

■ R, = 0.50 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 

21 b 2-(4-Chlor-3-methyl"benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4 ( 5-dihydro-1 ,2,4- 

triazol-1-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure 
Analog Beispiel 2e wurde aus 5.50 g (9.43 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyi)-2"{2- 
oxo-2-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-1-yl)-piperidin-1-yl]-ethyl}- 
malonsauredi ethyl ester das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 2.80 g (62 % der Theorie) 

ESl-MS: (M-H)- = 481/483 (CI) 

21 c [4-(1 -{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4- 

triazo]-1-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-essigsaure 
Analog Beispiel 1 6.4 wurde aus 96 mg (0.20 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4 J 5-dihydro-1,2,4-triazol-1-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure 
und 51 mg (0.20 mmol) (4-Piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-essigsaureethylester das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 3 mg (2 % der Theorie) 

ESl-MS: (M+H) + = 692/694 (CI) 

Beispiel 21.1 



(1'-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 J 2,4-triazoi- 
1-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-essigsauremethylester 
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Analog Beispiel 16.5 wurde aus 193 mg (0.40 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yJ)-pipendin-1 -yl]-butansaure 
und 102 mg (040 mmol) [4,4']Bipiperidinyl-1-yl-essigsaureethylester das Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 1 4 mg (1 5 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 705/707 (CI) 

R f = 0.32 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiel21.2 

(1 '-{2-(4-Chlor-3- methyl-benzyl) -4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-di hydro- 1,2, 4-triazol- 
1-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-4,4'-bipiperidiny!-1-y[)-essigsaure 




Analog Beispiel 16.6 wurde aus 187 mg (0.26 mmol) (1 '-{2-(4-Chlor-3-methyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 ~yl)-piperidin-1 -yl]- 
butyryl}-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-essigsauremethylester das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 11 mg (6 % der Theorie) 
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ESI-MS: 

Rf = 
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(M+H) + = 691/693 (CI) 

0.21 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 
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Beispiel 22 

2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyI)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4- 
(2-oxo-l ^-dihydro^H-chinazoiin-S-yO-piperidin-l-yll-butan-l^-dion 




22a 1 -(3-Brom-4-chlor-5-methyl-phenyl)-ethanon 

Zu 59.2 g (444 mmol) Aluminiumtrichlorid wurden 25.0 g (148 mmol) 1-(4-Chlor-3- 
methyl-phenyl)-ethanon zugetropft. Es kam zu einem Temperaturanstieg auf 70°C. 
Das Gemisch wurde 30 min bei 80°C geruhrt und dann wurden bei dieser 
Temperatur 10.7 m!_ (170 mmol) Brom zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 1 h 
bei 80°C geruhrt und dann auf Eis gegeben. Die wassrige Phase wurde mit 
Diethylether extrahiert und die vereinigton organischen Extrakte mit gesattigter 
NaHC0 3 -L6sung gewaschen. Die organische Phase wurde Ciber Na 2 S0 4 getrocknet 
und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Eine Reinigung erfoigte durch 
Saul enchromatograp hie an Kieselgel (Toluol). 
Ausbeute: 1 4.0 g (38% der Theorie) 

El -MS: (M) + = 246/248/250 (Br, CI) 

R f = 0.28 (Kieselgel, Toluol) 

22b 3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzoesaure 

Zu einer Losung von 22.8 g (570 mmol) NaOH in 114 mL Wasser wurde bei 0°C 8.7 
mL (171 mmol) Brom so zugetropft, dass die Temperatur 10°C nicht uberstieg. 14.0 
g (57.0 mmol) 1-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-phenyl)-ethanon in 57 mL 1,4-Dioxan 
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wurde bei 10°C zugetropft und das Gemisch 2 h bei RT geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdunnt und das entstandene Bromoform 
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde mit halbkonz. HCI sauer gestellt, der 
Niederschlag abgesaugt und dieser mit Wasser nach gewaschen. 



22c (3-Brom-4-chlor-5-methyl -phenyl) -methanol 

Zu einer Losung von 1 1 .0 g (44 mmol) 3-Brom-4-chlor-5-methy!-benzoesaure in 285 
mL THF wurden bei RT 8.1 g (50 mmol) CDI gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 
1 h bei 40°C geruhrt. Diese Losung wurde zu einer Losung von 5.38 g (142 mmol) 
NaBH 4 in 47.5 mL Wasser gegeben. Das Gemisch wurde 3 h bei RT geruhrt, dann 
mit 300 mL Wasser verdunnt und mit halbkonz. HCI sauer gestellt. Die wassrige 
Phase wurde mit EtOAc extrahiert und die organische Phase nacheinander mit 
Wasser und gesattigter NaHCO r L6sung gewaschen. Die organische Phase wurde 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und das Ldsungsmittel i.vac. entfernt. 
Ausbeute: 9.00 g (87% derTheorie) 

ESI-MS: (M-H)" = 233/235/237 (Br, CI) 

Ri = 0.62 (Kieselgel, PE/EtOAc 1:1) 

22d 1 -Brom-5-brommethyi-2-ch!or-3-methyl-benzol 

Zu einer Losung von 9.00 g (38 mmol) (3-Brom-4-chlor-5-methyl-phenyl)-methano! in 
250 mL Diethylether wurde bei RT 5.2 mL (19 mmol) Phosphortribromid zugetropft 
und 1 h unter RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf gesattigte NaHC0 3 - 
Losung gegeben, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen und 
uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsrnittels erhielt 
man das gewunschte Produkt. 
Ausbeute: 1 0.7 g (94% der Theorie) 

EI-MS: (M) + = 296/298/300/302 (2Br, CI) 

R f = 0.89 (Kieselgel, PE/EtOAc 1 :1) 



Schmelzpunkt: 



Ausbeute: 



EI-MS: 



1 1 .0 g (78 % der Theorie) 
(M) + = 248/250/252 (Br, CI) 
207-209°C 



22e 2-(3-Brom-4-chlor-5~methyl-benzy[)-2-ethoxycarbonyl-bernsteinsaure-4-fert- 
butylester-1-ethylester 
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Analog Beispiel 2b wurde aus 9.86 g (36 mmol) 2-Ethoxycarbonyl-bernsteinsaure-4- 
ferf-butylester-1-ethylester und 10.7 g (36 mmol) 1-Brom-5-brommethyl-2-chlor-3- 
methyl-benzol das Produkt hergestellt. 



22f 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)~2-ethoxycarbonyl-bernsteinsaure-1- 
ethylester 

Analog Beispiel 2c wurde aus 18.0 g (37 mmol) 2-(3-Brom-4-chlor-5-meihyl-ben2yI)- 
2-ethoxycarbonyl~bernsteinsaure-4-re/t-butylester-1 -ethylester das Produkt 
hergestellt. Das Rohprodukt, das noch TFA enthielt wurde ohne Reinigung weiter 
umgesetzt. 

ESI-MS: (M-H)- = 433/435/437 (Br, CI) 

22g 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyt-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H- 

chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-ethyl}-malonsaurediethylester 
Analog Beispiel 2d wurde aus 18.2 g (42 mmol) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)- 
2-eihoxycarbonyl-.be rnsteinsaure-1 -ethylester und 9.60 g (42 mmol) 3-Piperidin-4-yl- 
3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-on das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 15.0 g (56% derTheorie) 

EI-MS: (M) + = 647/649/651 (Br, CI) 

R f = 0.60 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 

22h 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyi-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H- 

chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure 
Analog Beispiel 2e wurde aus 15.0 g (23 mmol) 2-(3-B rom-4-chlor-5- methyl -benzyl)- 
2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-ethyl}- 
malonsaurediethylester das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 1 1 .8 g (93% der Theorie) 

R f = 0.20 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/Essigsaure 8:2:0.1) 



Ausbeute: 



17.5 g (99% der Theorie) 
(M+H)* = 513/515/517 (Br, CI) 
0.57 (Kieselgel, DCM) 



ESI-MS: 



R f = 



22i 



2-(3-Brom-4-chlor-5-mGthyl-benzy!)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1- 
yl]-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ) 4-dion 
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Analog Beispiel 2f wurde aus 1.09 g (2.00 mmol) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl- 

benzyl)-4-oxo-4»[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure 

und 367 mg {2.00 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin das Produkt hergestellt. 

Ausbeute: 773 mg (54% der Theorie) 

EI-MS: (M) + = 712/714/716 (Br, CI) 

R f = 0.24 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus 2- (3-Brom-4-chlor-5- methyl-benzyl) -4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1"yl3-butansaure und der 
entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




H 



Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


R { 

(Kieselgel) 


22.1 




74 


711/13/15 
[Mf 


0.63 

(DCM/MeOH/NH 3 
8:2:0.1) 


22.2 




56 


692/94/96 
[MT 


0.26 

{DCM/MeOH/NH 3 
9:1:0.1) 


22.3 




13 


713/15/17 
[M+H] + 


0.43 

(DCM/MeOH/NH 3 
8:2:0.1) 



Beis piel 22.4 
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[4-(142-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 l 4-dihydro-2H- 
ch in azol in-3-yl)-pi peridi n- 1 -yl]-b uty ryl}-piperidin-4-yi)-pi perazi n- 1 -y l]-essi gsaure 




Analog Beispiel 16.4 wurde aus 109 mg (0.20 mmol) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4- (2-oxo- 1,4-dihydro-2f/-chinazolin-3-y I) -pi peridi n-1-yl]-butansau re 
und 51 mg (0.20 mmol) (4-Piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-essigsaureethylester das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 1 0 mg (6% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 755/757/759 (Br, CI) 

Rf = 0.21 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1 ) 

Beispiel 22.5 

(1'-{2-(3-Brom-4-Chlor-5-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H"Chinazolin- 
S-ylJ-piperidin-l-ylJ-butyrylJ-^^'Jbipiperidinyl-l-yO-essigsauremethylester 




Analog Beispiel 16.5 wurde aus 220 mg (0.40 mmol) 2-(3-Brom-4-Chlor-5-methyI- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3~yl)-piperidin-1-yl]-butansaure 
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und 102 mg (0.40 mmol) [4,4']Bipiperidinyl-1-yl-essigsaureethyIester das Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 1 9 mg (1 8 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 770/772/774 (Br, CI) 

Ri = 0.36 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiei 22.6 

( 1 1 -{2-(3- Brom-4-Chlo r-5- methyl -benzyl) -4-oxo-4-[4-(2-oxo- 1 ,4-di hyd ro-2 tf-chi nazolin- 
3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1 -yi)-essigsaure 




Analog Beispiei 16.6 wurde aus 204 mg (0.26 mmol) (1'-{2-(3"Brom-4-Chlor-5- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-ylj- 
butyryl}-[4,4]bipiperjdinyl-1-yl)-essigsauremethylester das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 25 mg (1 2 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 756/758/760 (Br, CI) 

R f = ■ 0.23 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiei 23 

4- (2-Oxo-1 ) 4-dihydro-2H-chinazo!in-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure{1-(3-brom-4-chlor- 

5- methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 
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X. 




-CI 



'Br 



•N' 




H 



0 



H 



23a 2-Amino-3-(3-brom-4-chlor-5-methyl-phenyI)-propionsaureethylester 
Hydrochloric! 

Analog Beispiel 14a wurde aus 6.06 g (22.2 mmol) W- (Di phenyl methylen)- 

glycinethy fester und 6.30 g (115 mmol) 1-Brom-5-brommethyl-2-chlor-3-methyl- 

benzol das Produkt hergestellt. 

Ausbeute: 5.82 g (77% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 320/322/324 

R f = 0.70 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9: 1:0.1) 

23b 3-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-china2olin-3- 

yl)-piperidin-1-carbonyl3-amino}-propionsaureethylester 
Analog Beispiel 14b wurde aus 5.82 g (16.3 mmol) 2-Arniho-3-(3-brom-4-chior-5- 
methyl-phenyl)-propionsaureethylester Hydrochlorid und 3.77 (16.3 mmol) 3- 
Piperidin-4-yl-3,4-dihydro-1 H-chinazoiin-2-on das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 7.60 g (81% der Theorie) 

R f = 0.52 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 

23c 3-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 

yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure 
Analog Beispiel 14c wurde aus 7.60 g (13.1 mmol) 3-(3-Brom-4-chlor-5-methyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ) 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}- 
propionsaureethylester das Produkt erhalten. 
Ausbeute: ■ 6.70 g (93 % der Theorie) 

ESI-MS: (M-HV = 547/549/551 (Br, CI) 

R { = 0.05 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 
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23d 4-(2-Oxo1 ,4-dihydro-2tf-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure{1 -(3-brom-4- 
chlor-5-methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-pipera2in-1-yl)-piperidin-1-yl3-2-oxo- 
ethyl}-amid 

Analog Beispiel 2f wurde aus 1.35 g (2.45 mmol) 3-{3-Brom-4-chlor-5-m8thyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 J 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 449 g {2.45 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin das Produkt 
hergestellt 

Ausbeute: 1 .1 0 g (63% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 714/716/718 (Br, Ci) 

R f = 0.41 (Kieselgei, DCM/MeOH/NH 3 9:1:0.1) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus 3-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-phenyl)-2- 
{[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure 
und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Rt 

(Kieselgei) 


23.1 




44 


699/701/703 
[M+Hf 


0.40 

(DCM/MeOH/NH 3 
9:1:0.1) 


23.2 




55 


714/716/718 
[M+H] + 


0.24 

(DCM/MeOH/NH 3 
9:1:0.1) 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Masse n- 
spektrum 


R f 

(Kieselgel) 


23.3 




53 


713/715/717 
[M+H] + 


0.37 

(DCM/MeOH/NH 3 
9:1:0.1) 


23.4 


^ ^ (Of 


39 


694/696/698 
[M+H] + 


0.49 

(DCM/MeOH/NH 3 
9:1:0.1) 



Beispiel 24 



2-(4-Ch]or-3-trifluormethy!-benzyi)-1-(r-methyl-[4 ) 4']bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2-oxo- 
1 ^-dihydro^H-chinazolin-S-yO-piperidin-l-ytl-butan-l ,4-dion 




24a 2-[1-(4-Chlor-3-trif]uormethyl-phenyl)-meth~(E)-ylidene]-bernsteinsaure-1- 
methylester 

Zu einerfrisch bereiteten Natriummethylat-Losung (hergestetlt durch Losen von 3.64 
g (158 mmol) Natrium im MeOH) in 300 mL MeOH wurden 20.7 mL (158 mmol) 
Bernsteinsauredimethyiester gegeben und das Reaktionsgemisch 1 h bei RT geruhrt 
Dann wurden 30 g (144 mmol) 4-Chior-3-trifluormethyl-benzaldehyd zugegeben und 
die Reaktionslosung 6 h unter Ruckfluss erhitzt. Man engte i.vac. ein, nahm den 
Ruckstand in Wasser auf, sauerte mit 20% Zitronensaure-Losung an und extrahierte 
erschopfend mit EtOAc. Die organische Phase wurde funfmal mit jeweils 200 mL 3% 
NH 3 -L6sung extrahiert, die vereinigten wassrigen Phasen mit Zitronensaure-Losung 
angesauert, erschopfend mit EtOAc extrahiert und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach 
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Entfernen des Trocken- und Losungsmittels erhielt man das gewunschte Produkt in 
Form eines gelben Oles. 

Ausbeute: 1 2 g (26% der Theorie) 

R f = 0.33 (Kieseigel, PE/EtOAc/AcOH 75:25:5) 

24b 2-(4-Chlor-3-trifluormethy[-benzyl)-bernsteinsaure-1-methylester 

Zu einer Losung von 2.0 g (6.2 mmol) 2-[1-{4-Chlor-3-trifluormethyl-phenyl)-meth-(E)- 

yliden]-bernsteinsaure-1-methylester in 20 mL MeOH wurden 200 mg 10% Pt/C 

gegeben und das Reaktionsgemisch bei RT und 3 bar H a 3 h hydrieri. Der 

Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel i.vac. eingeengt. Das Rohprodukt 

wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

Ausbeute: 1 .85 g (92% der Theorie) 

R f = 0.38 (Kieseigel, PE/EtOAc/AcOH 75:25:5) 

24c 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyI)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H- 

chinazoiin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansauremethylester 
Eine Losung von 1.5 g (4.6 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-bernsteinsaure- 
1-methylester, 1.64 g (5.1 mmol) TBTU, 0.69 g (5.0 mmol) HOBt und 1.32 mL (7.5 
mmol) Ethyldiisopropylamin in 100 mL eines THF/Wasser-Gemisches (9:1) wurde 10 
min bei RT geruhrt und dann mit 1.2 g (5.0 mmol) 3-Piperidin-4-yI-3,4-dihydro-1H- 
chinazolin-2-on versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei RT geruhrt, i. vac. 
eingeengt, der Riickstand mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt, mit EtOAc 
erschopfend extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte uber MgS0 4 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels erhielt man das 
gewunschte Produkt, das ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 2.2 g (89% der Theorie) 

R f » 0.6 (Kieseigel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:1 5:2) 

24d 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H- 

chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure 
Zu einer Losung von 2.2 g (4.1 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-i;4- 
(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansauremethylester in 20 
mL MeOH wurden 1 6 mL 1 M NaOH-Losung gegeben und das Reaktionsgemisch 5 
h bei 50°C geruhrt. Man verdunnte mit 170 mL Wasser, extrahierte zweimal mit je 30 
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mL fert-Butyl methyl ether, versetzte die wassrige Phase mit 16 mL 1 M HCI, 
extrahierte dreimal mit je 70 mL EtOAc und trocknete die vereinigten organischen 
Phasen uber Na 2 S0 4 . Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wurde der 
Ruckstand mit Diisopropyiether verrieben, abgesaugt und an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 1.1 g (51% der Theorie) 

Rf = 0.25 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:1 5:1 5:2) 

24e 2-(4-Chlor-3-trifluormethyi-ben2yl)-1-(1 , -methyl-[4 ) 4']bipiperidiny!-1-y])-4-[4-(2- 

oxo-1 ,4^ihydro-2H^inazolin-3-yl)-piperidin-1-ylI-butan-1,4-dion 
Hergestellt analog zu 24c aus 790 mg (1.5 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)- 
4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und 370 
mg (1.6 mmol) l-Methyl-[4,4']bipiperidinyl. 
Ausbeute: 530 mg (51 % der Theorie) 

EI: (M) + = 687/689 (CI) 

R f - 0.6 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 24.1 

2-(4-Chlor"3-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4- 
(2-OXO-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion 




Zu einer Losung von 800 mg (1.53 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluormethy]-benzyl)-4-oxo-4- 
[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo[in-3-yl)-piperidin-1-y[]-butansaure, 544 mg (1.7 
mmol) TBTU, 206 mg (1.53 mmol) HOBt und 0.69 mL (4.94 mmol) Triethylamin in 
100 mL THF wurden 280 mg (1.53 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin 
gegeben und das Reaktionsgemisch 2.5 h bei RT geruhrt. Man engte i. vac. ein, 
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nahm den Ruckstand in DCM auf, wusch die organische Phase zweimal mit 
gesattigter NaHC0 3 -Losung und trocknete uber MgS0 4 . Nach Entfernen des 
Trocken- und Losungsmittels wurde der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, 
MeOH) gereinigt. 

Ausbeute: 400 mg (38% der Theorie) 

Ef: (M) + = 688/690 (CI) 

Rf = 0.25 (Kieselgel, MeOH) 

Beispiel 24.2 

1 - [1 ,4'3Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(4-chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 




Hergestellt analog Beispiel 24.1 aus 800 mg (1 .53 mmol) 2-(4-Ch]or-3-trifluormethyl- 

benzyl)-4~oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure 

und 271 mg (1.61 mmol) [1 ,4']Bipiperidinyl. 

Ausbeute: 470 mg (46% der Theorie) 

El: (M) + = 673/675 (CI) 

R f = 0.28 (Kieselgel, MeOH) 

Beispiel 24.3 



[4-(1-{2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 f 4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-y!)-piperidin-1~yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-essigsaure 
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Hergestellt analog Beispiel 16.4 aus 105 mg (0.2 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl- 
benzy!)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-y!3-butansaure 
und 51 mg (0.2 mmol) (4-Piperidin-4-yl-pipera2tn-1-yl)-essigsaureethylester. 
Ausbeute: 1 3 mg (8% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 733/735 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.3 min (Methode A) 

Beispiel 24.4 

(1L{2-(4-Ch[or-34rifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
ylJ-piperidin-l-yll-butyrylJ-^^'lbipiperidinyl-l-yO-essigsauremethylester 




cor 0 



Hergestellt analog Beispiel 1 6.5 aus 209 mg (0.4 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl- 

benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxO"1 J 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure 

und 102 mg (0.4 mmol) [4,4']Bipiperidiny!-1-yl-essigsaureethylester. 

Ausbeute: 1 7 mg (1 7% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 746/748 (CI) 

R f = 0.44 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 
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Beispiel 24.5 

(142-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-4-o^ 
yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-[4 J 4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure 




Hergestellt analog Beispiel 16.6 aus 198 mg (0.26 mmol) (1'-{2-(4-Chlor-3- 

trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-{2~oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin^ 

yl]-butyry]}-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsauremethylester. 

Ausbeute: 1 9 mg (9% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 732/734(CI) 

R { = 0.22 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiel 24.6 

2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-1-(1 , -methyl-[4,4']bipiperidiny[-1-yl)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-di hyd ro-2 H-ch i nazoii n-3-yi)-pi peridi n- 1 -yl]-butan- 1 , 4-dion 
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Hergestellt analog Beispiel 24.1 aus 800 mg {1.53 mmol) 2-(4-Chior-3-trifluormethyl- 

benzyl)-4-oxo-4~[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazo[in-3-y[)-piperidin-1-yl]-butansaure 

und 279 mg (1.53 mmol) 1-Methyl-[4,4']bipiperidinyl. 

Ausbeute: 320 mg (30% der Theorie) 

El: (M) + = 687/689 (CI) 

R f = 0.20 (Kieselgel, MeOH) 

Mit den voranstehend beschriebenen Verfahren kbnnen auch die folgenden 
Verbindungen hergestellt werden: 



Beispiel 


Struktur 


25.1 


1 A 


25.2 




25.3 




25.4 
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Beispief 


Struktur 


25.5 


i A 


25.6 


f ¥ 0 II ^-"^ N 


25.7 




25.8 




25.9 


d 




25.10 
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Struktur 
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Beispiel 


Struktur 


26.1 




26.2 


vf m * 


26.3 




26.4 


s A: 

[ J u n ^ n 


26.5 


rY NH * 


26.6 
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Beispiel 


Struktur 


26.7 




26.8 


Jx m * 


26.9 




.26.10 


| (I N 




Beispie! 


Struktur 


27.1 




27.2 
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Beispiel 


Struktur 


27.3 


0-/° 


27.4 


i ^ 


27.5 




27.6 


i A"' 

1 f i n ^ ™ ^-^ N 


27.7 


IT ^ o 


27.8 
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Beispiel 


Struktur 


27.9 




27.10 






Beispiel 


Struktur 


28.1 


i A 


28.2 




28.3 




28.4 


Jk^NHMe 
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Beispiel 


Struktur 


28.5 


XV-NHMe 
J 1 II v « 


28.6 


X\piHMe 


28.7 
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28.8 


i A". 


28.9 


OF, 

IT T B 


28.10 


. A" 
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Beispiel 


Struktur 
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At 


29.2 


. At 


29.3 


. At 
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29.5 
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29.6 





WO 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 



239 


Beispiel 


Struktur 


29.7 


?. i 


29.8 




29.9 




29.10 


[ | T 




Beispiel 


Struktur 


30.1 




30.2 
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Beispiei 


Struktur 


30.3 


. ie 

On** 


30.4 


. A" 


30.5 




30.6 


. At 


30.7 




30.8 


n Cl ^ 



WO 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 



Beispiel 


Struktur 


30.9 




30.10 


d 


. A~ 



Mil 4-Amino-3-chlor-5-methyl-benzoesaure als Startmaterial konnen folgende 
Verbindungen erhalten werden: 



Beispiel 
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Beisptel 
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Beispiel 


Struktur 


31.10 
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Beispiel 


Struktur 


32.6 
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Beispiel 


Struktur 
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Beispiel 


Struktur 


33.8 




33.9 




33.10 
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Mil 2-Ch!or-6-trifiuormethyl-pheno[ als Startmaterial konnen folgende Verbindungen 
erhalten werden, wobei gegebenenfalls die phenolische Hydroxyfunktion unter 
Verwendung einer geeigneten Schutzgruppe biockiert werden musste: 
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Beispiel 


Struktur 
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Beispiel 


Struktur 
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Beispiel 


Struktur 
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Beispiel 


Struktur 


36.7 
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Beispiel 37 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy!-b^^ 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2^^ 
butan-1 ,4-dion 



OCX 
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Beispiel 37.1 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyl^ 
piperidin-1-yI]-4-[4-(5KJxo-4,57,8-tetrahy^^ 
ylj-butan-1 ,4-dion 

J 




Beispiel 37.2 

{ S) -2- (4-Ami no-3-ch lor-5-trif I u o rmethy !-benzyl)-1 -[4-(4-methy I -pi perazi n- 1 -yl)- 
piperidin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyj-benzyl)-1-[4-(4-methy[-piperazin-1 -y|)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 s 4-dion 
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Beispiel 37.4 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzy])-1-[4-(4-nnethyl-piperazin-1-y])- 
piperidin-1-yl]-444-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-thieno[2 ! 3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-y^ 
bntan-1 ,4-dion 




Beispiei 37.5 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-1 -(4,4-difiuoM ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl)-4- 
[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Hersteliung pharmazeutischer 
Anwendungsformen, die als Wirkstoff eine beliebige Verbindung der allgemeinen 
Formel (f) enthalten: 



Beispiei I 

Kapseln zur Puiverin halation mit 1 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 
1 Kapsel zur Puiverin halation enthalt: 
Wirkstoff 1 .0 mg 

Milchzucker 20.0 mg 

Hartgeiatinekapseln 50.0 mg 

71 .0 mg 



H e rsteii u n as verfah ren : 

Der Wirkstoff wird auf die fur Inhalativa erforderliche KorngroBe gemahien. Der 
gemahfene Wirkstoff wird mit dem Miichzucker homogen gemischt Die-Mischung 
wird in Hartgeiatinekapseln abgefiillt 



Beispiei II 



Inhalationsiosung fur Respimat® mit 1 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 
1 Hub enthalt: 

Wirkstoff 1.0 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.002 mg 

Dinatriumedetat 0.0075 mg 

Wasser gereinigt ad 15.0 jul 



Herstellunasverfahren : 

Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelost und in Respimat®- 



WO 2004/037810 PCT/EP2003/011762 
255 

Kartuschen abgefullt. 
Beispiel III 

Inhalationslosung fur Vernebler mit 1 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

1 Flaschchen enthalt 

Wirkstoff 0.1 g 

Natriumchlorid 0.18 g , 

Benzal koni u mchlo rid 0 . 002 g 

Wasser gereinigt ad 20.0 ml 

Hersteilunasverfahren : 

Wirkstoff, Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelost. 
Beispiel IV 

Treibgas-Dosieraerosol mit 1 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 
1 Hub enthalt: 

Wirkstoff 1.0 mg 

Lecithin 0.1 % 

Treibgas ad 50.0 //I 

Hersteilunasverfahren : 

Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und Treibgas homogen 
suspendiert. Die Suspension wird in einen Druckbehalter mit Dosierventil abgefullt. 

Beispiel V 



Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff 
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Zusammensetzung: 

Wirkstoff 1.0 mg 

Natriumchlorid 0.9 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.025 mg 

Dinatriumedetat 0.05 mg 

Wasser gereinigt ad 0.1 ml 



H erstel I u nasverf ahren : 

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser gelost und in ein entsprechendes 
Behaltnis abgefullt. 

Beispiei VI 

Injektionslosung mit 5 mg Wirksubstanz pro 5 ml 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 5 mg 

Glucose 250 mg 

Human-Serum-Albumin 10 mg 

Glykofurol 250 mg 



Wasser fur Injektionszwecke ad 5 ml 
Hersteliunq : 

Glykofurol und Giucose in Wasser fur injektionszwecke auflosen (Wfl); Human- 
Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf 
Ansatzvolumen auffullen; unter Stickstoff-Begasung in Ampul len abfOllen. 

Beispiei VII 

Injektionslosung mit 1 00 mg Wirksubstanz pro 20 mi 



Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 

Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 



100 mg 
12 mg 
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Dinatriumhydrogenphosphat = Na2HPO4-2H20 



2 mg 



Polysorbat 80 

Wasser fur Injektionszwecke ad 



Human-Serum- Albumin 



Natriumchlorid 



180 mg 
50 mg 
20 mg 



10 ml 



Herstellunq : 

Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und Dinatriumhydro- 
genphosphat in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; in 
Ampullen abfullen. 

Belspiel VHI 

Lyophilisat mit 10 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 10 mg 

Mannit 300 mg 

Human- Serum-Albumin 20 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2 ml 

Herstellunq : 

Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; in 
Vials abfullen; gefriertrocknen. 

Losungsmittel fur Lyophilisat: 

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg 

Mannit 200 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10 mi 



Herstellunq : . 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; in Ampullen 
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abfuilen. 



Beispiel IX 

Tabletten mit 20 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 




Wirksubstanz 


20 mg 


Lactose 


120 mg 


Maisstarke 


40 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 


Povidon K 25 


18 mg 



Herstellung : 

Wirksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen mischen; mit einer wasserigen 
Losung von Povidon granuiieren; mit Magnesiumstearat mischen; auf einer 
Tablettenpresse abpressen; Tablettengewicht 200 mg. 

Beispiel X 

Kapseln mit 20 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 20 mg 

Maisstarke 80 mg 

Kieselsaure, hochdispers 5 mg 

Magnesiumstearat 2.5 mg 



Herstellung ; 

Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsaure homogen mischen; mit Magnesiumstearat 
mischen; Mischung auf einer Kapselfullmaschine in Hartgelatine-Kapseln GroBe 3 
abfuilen. 



PCT/EP2003/011762 



Beispiel XI 



WO 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 



259 



Zapfchen mit 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 

Hartfett (Adeps solidus) q.s. ad 



50 mg 
1700 mg 



Herstellung, : 

Hartfett bei ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im geschmolzenen 
Hartfett homogen dispergieren; nach Abkuhlen auf ca. 35°C in vorgekuhlte Formen 
ausgieBen. 

Beispiel XII 

Injektionslosung mit 10 mg Wirksubstanz pro 1 mL 



Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 10mg 
Mannitol 50 mg 

Human-Serum-Albumin 10mg 
Wasserfurlnjektionszweckead 1 ml 

Herstellung : 

Mannitol in Wasser fur Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wf! auf Ansatzvolumen auffullen; 
unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfiillen. 
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Patentanspruche 

1 . CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formef 




,0) 



in der 

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Phenylsulfonylimino- oder Cyanimino- 
gruppe, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci. 6 -Alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenfails durch eine Ci- 6 -Alkyl- 
gruppe substituierte Methyiengruppe, . 

U eine Ci- 6 -AIkyl-, C 2 . 6 -Aikenyl- oder C 2 -6-A]kinyigruppe, in der jede Methyiengruppe 
mit bis zu 2 Ffuoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert 
sein kann, 

V ein Chior- oder Bromatom, eine Amino-, Methyiamino- oder Hydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatom, eine Difiuor- oder Trifluor- 
methylgruppe, 

R 1 einen gesattigten, einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, 
Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, Thiadiaza- oder S,S-Dioxido-thiadiaza-Hetero- 
cycius, 
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wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Kohlenstoff- oder 
Stickstoffatom verknupft sind, 

eine oder zwei Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppen benachbart zu einem Stick- 
stoffatom enthalten, 

an einem der Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstoffatomen durch eine Alkylgruppe, durch eine 
Phenyl-, Phenylmethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyi-, Furyh 
Thienyl-, Pyrroiyl-, 1 ,3-Oxazolyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methyl- 
pyrazolyl-, Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolyfgruppen substituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 

wobei eine oiefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, 
1,3-Oxazol-, Thienyl-, Furan-, Thiazol-, Pyrrol-, W-Methylpyrrol- oder Chinoiin- 
Ring, mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe 
substituierten 1H-Chinolin-2-on-Ring oder mit einem Imidazol- oder /V-Methyl- 
imidazol-Ring kondensiert sein kann oder auch zwei oiefinische Doppel- 
bindungen eines der vorstehend erwahnten ungesattigten Heterocyclen jeweils 
mit einem Phenylring kondensiert sein konnen, 

wobei die in R 1 enthaitenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyi-, Fury!-, Thienyl-, 
Pyrroiyl-, 1 ,3-Oxazolyi-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methyl- 
pyrazolyh Imidazolyl- oder 1 -Methyiimidazolylgruppen sowie benzo-, thieno-, 
pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgerust 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Alky]-, Alkoxy-, 
Nitro-, Alkylthio-, Alkylsulfinyh Alkylsulfonyh Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, 
Difluormethyi-, Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkyiamino-, Acetyl-, Acetylamino-, Propionylamino-, Amino- 
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)- 
carbonyh (l-Pyrrolidinyl)carbonyl-, (I-Piperidinyljcarbonyl-, (Hexahydro- 
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1 -azepinyl)carbonyl-, (4-MethyM-piperazinyl)carbonyl-, Methyl en dioxy-, 
Aminocarbonylamino-, Alkanoyl-, Cyano-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 
Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

R 2 das Wasserstoffatom, 



eine Phenyl methyigruppe oder eine C 2 - 7 -Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetyl- 
amino-, 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-(1-Piperidinyl)-1-piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, 
Hexahydro-1H-1-azepinyl-, [Bis-(2-hydroxyethy])]amino-, 4-Alkyl-1-piperazinyl- oder 
4-(©-Hydroxy-C 2 -7-alkyl)-1-piperazinylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinyigruppe, 



wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C^-Alkyl- 
amino-, Di-(Ci. 3 -alky])-amino-, Acetytamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Methyl- 
sulfonyloxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluor- 
methylsulfinyl-, Trifluormethylsulfonyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino- 
Ci-3-alkyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alky]gruppen mono-, di- oder trisubsti- 
tuiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalis durch eine Phenyl- oder 
Pyridinylgruppe substituierte d^-Alkylg^PPe. 

wobei die Ci^-Alkylgruppe mit einer in R 2 vorhandenen Alkylgruppe oder einem 
in R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines Ringes verbunden sein kann oder 



R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
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allgemeinen Formel 




,(CR 8 R 9 ) q 



A 



CR 6 R 7 



■ (H) 



in der 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, oder 

q und r. wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

R 4 das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino-, Cycloalkylamino-, Dialkyl- 
amino-, W-(Cycloalkyl)-alkylamino-, Dicycloalkylamino-, Hydroxy-, Alkyl-, Cyclo- 
alkyl-, Amino-C 2 - 7 -alky!- t Alkyl ami no-C 2 -7-alkyl-, Dialkylamino-C 2 -7-alkyl-, Amino- 
iminomethyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonyl- 
amino-, W-Alkyicarbonyl-A/-alkylamino-, W-Aikyisulfonyl-W-alkylamino-, Amino- 
carbonylamino-, Alkylaminocarbonylamino-, Dialkylaminocarbonylamino- J Cyclo- 
alkylaminocarbonylamino-, Dicycloalkylaminocarbonylamino-, Phenylamino- 
carbonyl amino-, Aminocarbonylaikyl-, Alkyiaminocarbonylalkyl-, Dialkylamino- 
carbonyl alkyl-, Aminocarbonylaminoalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl- 
oder Carboxyalkylgruppe, 

oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy-, Ami no- 
methyl-, Alkylaminomethyl- oder Dialkylaminomethylgruppe, 



eine Phenyl-, Phenyl-C^-alkyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 
Pyridinylcarbonyl- oder Phenylcarbonylgruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Methyl- 
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sulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, 
Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbonyiaminomethyl-, Cyano-, 
Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonyl alkyh Alkanoyl-, 
to-(Dialkylamino)alkanoyl-, o(Dialkylamino)alkyh ^(Dialtylamino)hydroxyalky(-, 
(o-(Carboxy)alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, 
Trifluormethyl sulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- Oder tri- 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte 4- bis 10-gliedrige 
Azacycloalkylgruppe, eine 5- bis 10-gliedrige Oxaza-, Thiaza-, Diaza- oder 
Triazacycloalkylgruppe, eine 6- bis 10-gliedrige Azabicyclo- oder Diaza- 
bicycloalkylgruppe, eine 1-Alkyl-4-piperidinyIcarbonyl- oder 4-Alkyl-1-piperazinyl- 
carbonyl-, eine 1-Alkyl-4-piperidinylamino-, 1-Alkyl-4-piperidinylaminocarbonyl- 
ode r 1 -Al kyi-4- pi peri di nylami n osu If onylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber 
ein Stickstoff- oder ein Kohjenstoffatom gebunden sind, 

eine Methylengruppe in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine 
nicht direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefeiatom gebundene 
Methylengruppe durch ein oder zwei Fiuoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowie die 
1-Alkyl-4-piperidinyicarbonyl- und 4-AlkyM-piperazinylcarbonylgruppe im 
Ring ein- oder mehrfach durch eine Ci- 7 -Alkyigruppe oder/und 

einfach durch eine Benzyl-, Alkanoyl-, Diaikylamino-, Phenyl carbonyl-, 
Pyridinylcarbonyl-, Carboxy-, Carboxyalkanoy!-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbo- 
nylalky!-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Alkyl- 
sulfonyl-, Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe, durch eine im Ring 
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gegebenenfalls alkylsubstituierte Cycloalkylcarbonyh Azacycloalkyl- 

carbonyl-, Diazacycloalkylcarbonyl- oder Oxazacycioalkylcarbonylgruppe 
substituiert sein kbnnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaitenen alicyclischen Teiie 3 bis 
10 Ringgiieder und die heteroalicyclischen Teiie jeweils 4 bis 10 Ring- 
giieder umfassen und 

die in den vorstehend genannten Resten enthaitenen Phenyl- und 
Pyridinyl-Reste ihrerseits durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, 
durch Alkyl-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Difluormethyi-, Trifiuormethyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonyl amino-, 
Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Aikoxycarbonyi-, 
Carboxyalkyl-, Aikoxycarbonylalkyl-, Alkanoyl-, co-(Dialkyiamino)alka- 
noyl-, (o-(Carboxy)alkanoyi-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluor- 
methylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsuifonylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, 

einen Ci- 4 -Alky!rest, wobei ein unverzweigter Alkylrest in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyi-, Amino-, Alkylamino-, Di alkyl ami no-, 1-PyrrofidinyK 
1 -Piperidinyl-, 4-Methyl-1-piperazinyl-, 4-Morpholinyl- oder Hexahydro-1H-1- 
azepinyl-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Aikoxycarbonyi-, die Cyano- oder Aminocarbonylgruppe oder auch, wenn Y 1 
ein Stickstoffatom darstellt, ein freies Elektronenpaar, 

oder, wenn Y 1 kein Stickstoffatom darstellt, auch das Fluoratom, oder 

R 4 und R 5 zusammen, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, einen 4- bis 7- 
gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in dem eine eine oder zwei Methylengruppen 
durch eine -NH- oder -N(Alkyl)-Gruppe und eine oder zwei weitere Methylen- 
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gruppen durch Carbonylgruppen ersetzt sein kann, 

wobei ein an ein Stickstoffatom innerhaib der voranstehend genannten Gruppe 
R 4 gebundenes Wassersioffatom durch einen Schutzrest ersetzt sein kann, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, eine d-3-Alkyl- Oder Dialkylaminogruppe oder auch, wenn Y 1 kein 
Stickstoffatom darsteilt, das Ruoratom und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
Oder eine Ci- 3 -Alkyl-, Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe darstellen, 

wobei aile vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie die innerhaib der 
anderen genannten Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes 
angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt 
sein konnen, wobei jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede 
Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

aile vorstehend genannten Cycloalkyigruppen sowie die innerhaib der anderen 
genannten Reste vorhandenen Cycloalkyigruppen, sofern nichts anderes angegeben 
ist, 3 bis 1 0 Kohlenstoffatome umfassen konnen, wobei jede Methylengruppe mit bis 
zu 2 Fluoratomen substituiert sein kann, und 

aile vorstehend erwahnien aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Hydrate, deren Gemische und deren Salzes sowie die Hydrate der SaJze. 

2. Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 

A, U, V, W, X, R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind und 
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R 1 einen einfach Oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza- 
oder Thiaza-Heterocyclus bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen iiber ein Kohlenstoff- oder 
Sticks! off atom verknupft sind, 

eine Oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu ein em Stickstoffatom enthalten, 

an einem Kohlenstoff atom durch eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolyl-Gruppe 
substituiert sein konnen und 

eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattigten 
Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyh Pyridin-, Diazin-, Thienyl- oder 
Chinoiin-Ring oder mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine 
Methylgruppe substituierten 1 H-Chinoiin-2-on-Ring kondensiert sein kann, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenyl-, Pyridinyh Diazinyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 
1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolylgruppen sowie 
die benzo-, pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlen- 
stoffgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Alky!-, Alkoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyh Hydroxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-, Difluormethoxy- 
oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder tri substituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein konnen, wobei jede 
Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein kann, und 

die vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
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oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein kbnnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
dereri Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 

A, U, V, W } X t R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R 1 einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocycius 
bedeuiet, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Stickstoffatom verknupft 
sind, 

eine Carbonyigruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten und 

zusatziich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
konnen, 

und wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring 
kondensiert sein kann, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenyigruppen sowie benzokondensierten 
Heterocyclen im Kohl en stoffge rust zusatziich durch Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkyfamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, 
Cyano- Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder tri- 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- 
substituiert sind, 
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wobei alie vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemaB Anspruch 1 , in der 

A, U, V, W, X, R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R 1 eine 4-(2-Oxo-1,2 l 4 ! 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yi-, 4-(2-Oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-di hydro- 1 ,2,4- 
triazol-1-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperi- 
din-1-yi-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yi-, 4-(2- 
Oxo-1 ( 4-dihydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8- 
tetrahydro^-thia^B-diaza-azulen-e-yO-piperidin-l-yh 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno- 
[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]- 
pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-gruppe bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyciischen Heterocyclen im 
Kohlenstoffgeriist zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein 
konnen, 

wobei die vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 



deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
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5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 
A, U, V, W, X und R 1 wie in Anspruch 1 definiert sind und 
R 2 das Wasserstoffatom Oder 

eine Phenylmethylgruppe oder eine C^-Alkylgruppe, die in oStellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dial kyl ami no-, Carboxy-, Alkoxy- 
carbonyK Aminocarbonyh Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyrrolidinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyI)]aminogruppe substituiert sein 
kann, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difiuormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci- 3 -Alkyl- 
amino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluor- 
methoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci.3-aIkyl- oder 
Di-(Ci-3-Alkyl)-amino-C 1 . 3 -a[kylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alky!gruppe, 

wobei die Ci- 3 -Alkylgruppe mit einer in R 2 vorhandenen Alkylgruppe oder einem 
in R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliedrigen Ringes verbunden 
sein kann oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 
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R 5 




in der 

Y 1 das Kohienstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elekironenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohienstoffatom darstellt, die Zahlen 0 Oder 1 oder 

q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

R 4 das Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, C 3 -6-Cyclo- 
alkylamino-, /V-(C 3 .e-Cycloalkyl)-alkylamino- oder Di alkylamino-, eine Alkyl-, 
Trifluormethyl-, C 3 -6-Cycloalky!-, Dia(ky!amino-C2-7-alkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxy- 
carbonylalkyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino- oder N-(Alkylsulfonyl)-alkyl- 
aminogruppe, 

oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy- oder 
Dialkylaminomethylgruppe, 

eine Phenyl-, Phenyl -Ci-3-alkyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte 4- bis 7-gliedrige Aza- 
cycloalkylgruppe, eine 5- bis 7-gliedrige Oxaza-, Diaza- oder Triazacycloalkyl- 
gruppe, eine 7- bis 9-gliedrige Azabicyclo- oder Diazabicycloalkylgruppe, eine 
1 -Alkyl-4-piperidinylamino- oder 1-Alkyl-4-piperidinylaminosulfonylgruppe, 



wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen iiber 
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ein Stickstoff- Oder ein Kohlenstoffatom gebunden stnd, 

eine Methylengruppe der vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen durch eine Carbonyi- oder Sulfonyigruppe ersetzt sein kann, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine 
nicht direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene 
Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 und 
jede Methyl gruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, oder/und 

durch eine C 3 -6-Cycfoalkyl-Ci. 3 -alky[-, Benzyl-, C^-Alkanoyl-, Di-(C^~alkyl)- 
amino- oder C^-Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, Benzyl oxycarbo- 
nyi-, Aikoxycarbonylalkyi-, Carboxy- oder Carbcxyalky! gruppe substituiert 
sein konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Ci. 3 -Alkyl- oder Aikoxycarbonylgruppe oder, 

wenn Y 1 ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R 4 und R 5 zusammen, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, einen 5- bis 6- 
gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in dem eine oder zwei Methylengruppen 
durch eine -NH- oder -N(Methyl)-Gruppe und eine oder zwei weitere 
Methylengruppen durch Carbonylgruppen ersetzt sein konnen, 

r 6 U nd R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
oder eine Ci- 3 -Alkyl- oder DHd-g-alkyO-aminogruppe und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
oder eine Ci- 3 -Alkyl-, Carboxy- oder Ci- 3 -Alkoxycarbony!gruppe darstellen, 



wobei aile vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die tnnerhalb der anderen 



WO 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 



273 



Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig Oder verzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- Oder Bromatome, durch Cyano- Oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 
A, U, V, W, X und R 1 wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R 2 eine Phenyimethylgruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Ci-3-alkyl-, 
Ci- 3 -Aikylamino-Ci- 3 a!kyl- oder Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7- D i methyl ami nomethyl- 1 ,2,4, 5-tetrahyd ro-3-benzazepi n-3-yl- Oder 2- Ami n o-4, 5 ,7, 8- 
tetrahydro-thiazolo[4,5-d]azepin-6-yl-gruppe oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



R £ 



>5 




. OH) 
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Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch 
das Stickst off atom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 
q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
R 4 das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl-, Benzyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Trifiuormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substituiert sein konnen, 

eine Hydroxy-, Carboxy-, Methyl-, Trifluormethyl-, n-Propyl-, Phenyl-, p-Tofyl-, 
p-Trif!uormethylcarbony!-phenyl-, ^(S-DimethylaminopropylJ-phenyi-, Amino-, 
Benzyl-, ferf-Butylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Diethylaminomethyi-, 
2-Dimethylaminoethyl-, 2-Diethyiaminoethyi-, 5-Aminopentyl-, Methoxycarbonyl-, 
Methoxycarbony I methyl-, Perhydro-azepin-1 -yi-, 4-Methyl-perhydro-i ,4-diazepin- 
1-yl-, 1 -Methyl- 1-piperidinyl-4-yl-, 4-Piperazin-1-yl-, 4-Acetyi-piperazin-1-yl-, 
4-Cyclopropylmethyf-piperazin-1 -yl-, Pyrrolidin-1 -yl-, 4- Ethyl-pi perazin-1 -yl-, 
4-lsopropyl-piperazin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Piperidin-4-yl-, Morpholin-4-yi-, 
4,4-DifluoM -piperidin-1 -yl-, 1 -Methyl-1 -aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-4-yl-, 4-Methyl- 
piperazin-1-y!-, 4-Ethylpiperazin-1-yl-, 1-Methy!-piperidin-1-yl-, 4-Carboxy methyl - 
piperazin-1-y!-, 1 -Carboxymethyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyioxycarbonyl-piperazin- 
1-yl-, 1-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl-, Azetidin-1-yl-, 5-Methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1 ]hept-2-yl-, 1 -Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin-1-yl-, 
4-Dimethylaminomethyl-l -phenyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-piperazin-1-y1-, 1 -Methyl- 
sulfonyl-piperidin-4-yl-, Piperidin-1 -yl-methyl-, 1 -Methyl-piperidin-4-yl-amino-, 
Methylsulfonyiamino-, /V-Methylsulfonyl-N-methylamino-, A/-(Cyclopentyl)-methyl- 
amino-, 1,1-Dioxo-X 6 -isothiazolidin-2-yl-, 2-Oxo-perhydro-1,3-oxazin-3-yl-, Cycio- 
hexyl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Methyl-imidazoM -yl-, 4-Methyi-imidazol-1-yl-, 
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4-Thiazol-2-yl-, 2,4-Dimethyl-imidazol-1-yh 4-lmidazol-1-yl-, 1,2,4-Triazol-1-yl-, 
1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl-, l-Methyl-piperidin-4-yi-methylsulfonyK 1 H-lmida- 
zol-4-yl-, 4-Ethoxycarbonylmethyl-piperazin-1-yl-, 1-Ethoxycarbonyl-piperidin-4- 
y!-, 4-fert-Butoxycarbonylmethyl-piperazin-1-yl-, 1-(2,2,2-Trifluorethyl)-piperidin- 
4-yl-, 4-Methylsulfonyl-piperazin-1-yl-, 2-Carboxy-4-methyl-piperazin-1 -yl-, 
3-Carboxy-4-methyl-piperazin-1-yh 2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazin-l-yK 
3-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazin-1 -yl- Oder 4-{2,2,2-Trifluorethyl)-piperazin- 
1-yl-gruppe, 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder, wenn Y 1 ein Stickstoffatom 
bedeutet, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R 4 und R 5 zusamrnen, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, eine 1-Methyi- 
piperidin-4-yliden-, Cyciohexyiiden- oder lmidazolidin-2,4-dion-5-yliden-gruppe 
darstellen, . 

R 6 und R 7 jeweiis ein Wasserstoffatom oder eine Di methyl ami nog ruppe und 

R B und R 9 jeweiis das Wasserstoffatom, eine Carboxy- oder Ethoxycarbonyl- 
gruppe darstellen, 

wobei aile vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohtenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Saize. 

7, Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemaB Anspruch 1 , in der 



A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyliminog ruppe, 
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X ein Sauerstoffatom, eine I mi no- oder Methyfengruppe, 

U eine unverzweigte d-e-Aikyl-, C 2 -6-Alkenyl- oder C 2 - 6 -Aikinylgruppe, in der jede 
Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein kann, 

V eine Amino- oder Hydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe, 

R 1 einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Stickstoffatom verknupft 
sind, 

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 

zusatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
konnen und 

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyi- oder Chinolin-Ring 
kondensiert sein kann, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten 
Heterocyclen im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkyiamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, 
Cyano- Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder tri- 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- 
substituiert sind, 
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R 2 das Wasserstoffatom oder 

eine Phenyl methyl gruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in eoSteiiung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxycarbonyl-, 
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyrrolidinyl-, 
1-Piperidinyh 4-Morpholinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]aminogruppe substituiert sein 
kann, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenyl gruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethy!-, Hydroxy-, Amino-, Ci<rAlkyl- 
amino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, Acetyiamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Diffuor- 
methoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci^-alkyl- oder 
Di-(Cf. 3 -Alkyl)-amino-Ci-3-alkylgruppen mono-, di- oder trjsubstituiert und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe, 

wobei die Ci- 3 -Alky I gruppe mit einer in R 2 vorhandenen Alkylgruppe oder einem 
in R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliedrigen Ringes verbunden 
sein kann oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschiossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Forme! 




(ID 



in der 
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Y 1 das Kohlenstoffatom Oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch 
das Siicksioffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 Oder 1 Oder 

q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

R 4 das Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Amino-, Alkyiamino-, C 3 . 6 -Cyclo- 
alkylamino-, N-{C 3 .6-Cycloaltyl)-aIkylamino- oder Dialkylamino-, eine Alky!-, 
Trifluormethyl-, C 3 . 6 -Cycloalkyl-, Dialkylamino-C 2 -7-alkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxy- 
carbonylaikyl-, Alkyisulfonyl-, Alkylsulfonylamino- oder A/-(A[ky[sulfonyl)-alkyl- 
aminogruppe, 

oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy- oder Di alkyi- 
amino methyl gruppe, 

eine Phenyl-, Phenyl-Ci- 3 -alkyl-, Pyridinyl- oder Diazinyfgruppe, die jeweils durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte 4- bis 7-giiedrige Azacyclo- 
alkyl gruppe, eine 5- bis 7-giiedrige Oxaza-, Diaza- oder Triazacycloalkylgruppe, 
eine 7- bis 9-giiedrige Azabicyclo- oder Diazabicycioalkylgruppe, eine 1-Alkyl- 
4-piperidinylamino- oder 1 -Alkyl-4-piperidinyl ami nosu if onyl gruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber 
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

eine Methylengruppe. der vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine 
nicht direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefeiatom gebundene 
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Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 und 
jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, oder/und 

durch eine C 3 -6-Cycloalkyl-Ci- 3 -alkyl-, Benzyl-, C 14 -Alkanoyl-, Di-(C 1 3 -alkyl)- 
amino- oder C 13 -Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, Benzyl oxycarbo- 
nyl-, Alkoxycarbonylaikyl-, Carboxy- oder Carboxyalkylgruppe substituiert 
sein konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Ci- 3 -Alkyl- oder Alkoxycarbonyl gruppe oder, 

wenn Y 1 ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R 4 und R s zusammen, wenn Y 1 das KohSenstoffatom darsteNt, einen -5- bis 6- 
gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in dem eine oder zwei Methylengruppen 
durch eine -NH- oder -N(Methy!)-Gruppe und eine oder zwei weitere 
Methylengruppen durch Carbonylgruppen ersetzt sein konnen, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
oder eine Ci- 3 -Alkyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
. oder eine C^-Alky!-, Carboxy- oder Ci- 3 -Alkoxycarbony!gruppe darstellen, 
bedeuten, 

wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohienstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
tri substituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
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deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

8. Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 
A ein Sauerstoffatom, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 

U eine Methyl-, Ethyl-, C 2 -4-Alkenyl- oder C 2 . 4 -Alkinyigruppe, in der die 
Methylengruppe mit bis zu 2 Fiuoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein konnen, 

V eine Amino- oder Hydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Chi or- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe, 

R 1 eine ^(a-Oxo-l^^^-tetrahydro-I.S-benzdiazepin-S-ylJ-piperidin-l-yl-, 4-(2-Oxo- 
1 ,4-dihydro-2tf-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4- 
triazol-1-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinoiin-3-yl)-piperi- 
din-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ^-dihydro^H-thienotS^-djpyrimidin-S-yO-piperidin-l-yl-, 4-(2- 
Oxo-1 J 4-dihydro-2H-thieno[3 J 2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yi-, 4-(5-Oxo-4 ) 5,7,8- 
tetrahydro-2-thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-{2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno- 
[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]- 
pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yi-gruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im 
Kohlenstoffgerust zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein 
konnen, 



R 2 eine Phenyl methylgruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in a>Stel!ung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkyfaminogruppe substituiert sein kann, 
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wobei die vorstehend genannte PhenyJgruppe durch eine Amino-C-i-3-alkyK 
Ci. 3 -A[ky[amino-Ci-3-alky!- oder Di-(Ci- 3 -a[kyI)-amino-Ci. 3 -alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

R 3 das Wasserstoffatom Oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimethylaminomethyl-1 ,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl- Oder 2-Ami n 0-4,5,7, 8- 
tetrahydro-thlazolo[4,5-d]azepin-6-yl-gruppe oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschiossenen Stickstoffatom einen Rest der 
aligemeinen Formel 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 
q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
R 4 das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl-, Benzyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Trifiuormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substituiert sein konnen, 




, (HO 



in der 
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eine Hydroxy-, Carboxy-, Methyl-, Trifluormethyl-, n-Propyl-, Phenyl-, pTolyl-, 
/^Trifiuormethylcarbonyl-phenyl-, />(3-Dimethylaminopropyl)-phenyl-, Amino-, 
Benzyl-, terf-Butylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Diethylaminomethyl-, 

2- Di methyl ami noethyl-, 2-Diethylaminoethyl-, 5-Aminopentyl-, Methoxycarbonyl-, 
Methoxycarbonyl methyl-, Perhydro-azepin-1-yl- } 4-Methyl-perhydro-1 t 4-diazepin- 
1-yl-, 1 -Methyl-1 -prperidinyl-4-yf-, 4-Piperazin-1-yl-, 4-Acetyl-piperazin-1-yl- f 
4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1 -yl-, Pyrrolidin-1 -yl-, 4-Ethyl-piperazin-1 -yl- ( 
4-Isopropyl-piperazin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Piperidin-4-yl-, Morpholin-4-yl-, 
4,4-Difluor-1-piperidin-1-yl-, 1 -Methyl-1 -aza-bicyclo[3. 2, 1]oct-4-yl-, 4-Methyl- 
piperazin-1-yl-, 4-Ethylpiperazin-1-y)-, 1-Methyl-piperidin-1-yl-, 4-Carboxymethyl- 
piperazin-1 -yl-, 1 -Carboxy methyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyloxycarbonyl-piperazin- 
1-yl-, 1-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl-, Azetidin-1-yl-, 5-Methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1]hept-2-yi-, 1-Benzy]-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin-1-yl-, 
4- Dimethyl ami no methyl-1 -phenyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-piperazin-1 -yl-, 1 -Methyl- 
sulfonyl-piperidin-4-yl- t Piperidin-1 -yl-methyl-, 1 -Methyl-piperidin-4-yl-amino-, 
Methylsulfonylamino-, W-Methylsulfonyl-A/-methylamino-, W-(Cyclopentyl)-methyl- 
amino-, 1 , 1 -Dfoxo-A, 6 -isothiazofidtn-2-yl-, 2-Oxo-perhydro-1,3-oxazin-3-yl-, Cyclo- 
hexy!-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yh 2-Methyl-imidazol-1-yl-, 4-Methy!-imidazol-1-yl-, 
4-Thiazol-2-yl-, 2,4-Dimethyl-imidazol-1-yl-, 4-lmidazol-1-yl~, 1,2,4-Triazol-1-yl-, 
1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl-, 1-Methyl-piperidin-4-yl-rnethylsulfonyl-, 1 H-lmida- 
zol-4-yl-, 4-Ethoxycarbonylmethyl-piperazin-1 -yl-, 1 -Ethoxycarbonyl-piperidin- 
4-yl-, 4-ferf-Butoxycarbonylmethyl-piperazin-1-y[-, 1-(2,2,2-Trifluorethyl)-piperidin- 
4-yl-, 4-Methylsulfonyl-piperazin-1 -yl-, 2-Carboxy-4-methyi-piperazin-1 -yl-, 

3- Carboxy-4-methyl-piperazin-1-yl-, 2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazin-1-yI-, 
3-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazin-1 -yl- Oder 4-(2,2,2-Trifluoreihyl)-piperazin- 
1-yl-gruppe, 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder, wenn Y 1 ein Stickstoffatom 
bedeutet, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R 4 und R 5 zusammen, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, eine 1-Methyl- 
piperidin-4-yliden, Cyclohexyliden- oder lmidazolidin-2,4-dion-5-yiiden-gruppe 
darstellen, 
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R 6 und R 7 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und 

R 8 und R 9 jeweils das Wasserstoffatom, eine Carboxy- oder Ethoxycarbonyl- 
gruppe darsiellen, bedeuten 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chi or- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze. 

9. Folgende Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemaB Anspruch 1 : 

{1 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)~ 
piperidin-1 -y[]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(2) 2-{4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 '-methyl-K^'lbipiperidinyl-l-yl)- 
4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(3) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyi-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1,4-dion, 

(4) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[1 ,4']bipiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-quinazoiin-3-yl)-piperidin-1 -y|]-butan-1 ,4-dion, 

(5) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzy[)-4-t4-(2-oxo-1 ) 4-dihydro-2H- 
quinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl3-1-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-butan-1,4-dion, 



(6) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-1 -[4-(1 -methyl-pi peridin-4-ylamino)- 
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piperidin-1-ylh4-t4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1,4-dion, 

(7) [4-(1 -{2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-ben2yl)-4-oxo-4-f4- (2-oxo-l ,4-di- 

hydro-2H^chinazolin-3-yl)-piperidin-1-y[]-butyiy[}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]- 
essigsaure, 

. (8) (1 '-{2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-i;4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl3-butyrylH4 ) 4']bipiperidinyl-1-yl)-Gssigsaure- 
methylester, 

(9) (1 '-{2-(4-Amino-3-chior-5-trif[uorrinethyl-benzyi)-4-oxo-4-[4-{2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2H-chinazo[in-3-y!)-piperidin-1-yl]-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure, 

(10) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazeptn-3-y!)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-1,4 , -bipiperidinyl-1 , -yt-2-oxo- 
ethyl]-amid, 

(11) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(/^.1.(4.amino-3-chlor-5-trifluormethy!-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidin- 
1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(1 2) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsau re- 
ft R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl- 
piperazin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(1 3) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l , 3-benzdiazepin-3-y!) -pi peridi n- 1 -carbonsau re- 
[(^-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(1'-methy]-4,4'-bipiperidin 

1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(14) 4-[1 -((fO-3K4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l .S-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-carbonylj-aminoJ-propionyl)- 
piperidin-4-yl]-piperazin-1-carbonsaurebenzylester, 
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(15) [1 '-((R)-3-(4-Amino-3-chior-5-trifiuormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-carbonylJ-aminoJ-propionyl)^,^- 
bipiperidinyl-1-yl]-essigsaureethylester, 

(16) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure~ 
{(/^-1-(4-amino-3-ch!or-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethy!}-amid, 

(17) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3~yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(fl}-1-(4-amino-3-chlor-5-trif I uormethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-pi peridin-4-yl)- 
piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(18) 4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(R)-1-(4-amino-3-ch[or-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(4-azetidin-1-y!-piperidin-1- 
yl)-2-oxo-ethy]]-amid, 

(1 9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l .S-benzdiazepin-S-ylJ-piperidin-l-carbonsaure- 
{(/7)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(5-meihyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-piperidin-1-y[]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(20) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
[(/?)-1-(4-amino-3-chlor-5-!rifluormethy[-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl- 

p i peri di n- 1 -y[)-ethyl]-amid , 

(21) [1 '-((^-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-l ^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-carbonyll-aminol-propionyl)^^'- 
bipiperidinyl-1-yl]-essigsaure, 

(22) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[1-(4-amino-3-chlor-5-trifluorrnethy[-benzy!)-2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo- 
ethyl]-amid, 

(23) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4- methyl-pi perazin-1 -yl)- 
pi peri din-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4 ,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-pi peri din- 
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1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(24) ( S) -2- (4-Ami no-3-b rom-5-trif [ uormethyl-benzyl) -4-[4- (2-oxo- 1 ,2 ,4 ,5-tetrahydro- 

1 .3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yf]-1 -(4-pyridin-4-yl-piperazin-1 -yl)-butan- 

1 .4- dion, 

(25) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyi-benzyI)-1 -1 f 4'-bipiperidinyi-1 '-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(26) ( S)-2-(4- Ami no-3-brom-5-trifiuormethyl-benzyf)-1 -[4- (1 -methyl-pi peridin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin- 
1-y[]-butan-1,4-dion, 

(27) ( S) -2- (4-Ami no-3-brom-5-trif iuo rmethy l-be nzyl) - 1 -( 1 '-methyl -4 ,4'-bipi pe ri di ny I - 
1-yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4 ! 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion, 

. (28) (S)-2-(4-Amino-3-trifluormethy!-benzyl)-1 -[4-(4-methy!-piperazin-1 -yl)-piperidin- 
1 -y|]-4-[4- (2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion, 

(29) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-1-(4-dimethyiamino-piperidin- 
1 -y|)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion, 

(30) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(3-dimethylamino-piperidin-1 - 
yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5~tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -y!]-butan- 

1 ,4-dion, 

(31 ) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyrroiidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan- 

1.4- dion, 



(32) 



( S) -2-(4-Ami no-3-ch ior-5-trif I uormethyl-benzyl)- 1 -(1 '-methyl-4,4'-bipiperidinyi-1 - 
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yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(33) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-cyciopropylmethyi- 
piperazin-1-y!)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(34) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(4-morpholin-4-y)-piperidin-1- 
y l)_4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(35) (S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluormethyl-benzy])-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5"tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl]-1-(4-perhydro-azepin-1-yl-piperidin-1-yl)- 
butan-l,4-dion, 

(36) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-di- 
azepin-1-yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 



(37) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyI-benzyi)-1-t4-(4-isopropyl-piperazin-1- 
yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(38) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-1,4 , -bipiperidinyl-1 , -yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(39) (S)-2-(4-Amino-3^chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-y!)- 
perhydro-1 ,4-diazepin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3- 
y])-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(40) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
azetidin-1-yi]-4-[4-(2-oxo-1 ) 2,4,5-ietrahydro-1 ) 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
yi]-butan-1 ,4-dion, 
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(41) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif!uormethyl-benzyI)-4-[4-(2-oxo-1 ! 2,4,5-tetrahydro- 
13-benzdia2epin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(3-pyrrolidin-1-yl-azetidin-1-yl)-butan- 
1 ,4-dion, 

(42) (S)-2-(4~Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-{2-oxo-1 ! 2 ) 4 I 5-tetrahydro- 
l^-benzdiazepin-S-ylJ-piperidin-l-ylj-l-tS-piperidin-l-yl-azetidin-l-yO-butari- 
1,4-dion, 

(43) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(3-dieihylamino-azetidin-1- 
yI)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(44) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(4-azetidin-1 -yl-piperidin-1 - 
yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1,4-dion, 

(45) (S)-1-[4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-ylJ-2-(4-amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2 ! 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(46) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-1-(4-diethylaminomethyl- 
piperidin-1 -y|)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(47) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(48) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(1-ethyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 



(49) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzy])-4-[4-{2-oxo-1,2 J 4 J 5-tetrahydro- 
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1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -{3,4,5,6-tetrahyd ro-2H-4 ( 4'-bipyridinyl- 
1-yl)-butan-1 ,4-dion, 

(50) (S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluormethy[-ben2yl)-4-[4"(2-oxo-1,2 [ 4,5-tetrahydro- 
13-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-butan- 

1 t 4-dion, 

(51 ) (S)-2K4-Amino-3-chior-5-trifluormethyi-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 f 3-benzdiazepin-3-y[)-piperidin-1-yij-1-(3-perhydro-azepin-1-yl-azetidin-1~y!)- 
butan-1 ,4-dion, 

(52) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy!-benzyi)-1 -[4-(1 - benzyl- pipe ridin-4-y I) - 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(53) {S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluo™ 
piperidin-l-ylH-^^a-oxo-l^^^-tetrahydro-l^-benzdiazepin-S-ylJ-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(54) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(7-dimethylaminomethyl- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-y])-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(55) {S)-2-(4-Amino-3-ch[or-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-dimethylaminomethyl- 
phenyl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidtn-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(56) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyi)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl]-1-{4-[4-(2,2 I 2-trifluor-ethyl)-piperazin~1- 
yl]-piperidin-1-yl}-butan-1,4-dion, 

(57) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluo^methyl-benzyi)-1-(1 , -methansulfony!-4 l 4 , - 
bipiperidiny!-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(58) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1~(9~methyl-3,9-diaza- 
spiro[5.5]undec-3-yl)-4-E4-(2-oxo-1,2,4 J 5-tetrahydro-1 ! 3-benzdiazepin~3~yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(59) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-benzyl)-4-[4-{2-oxo-1,2 J 4,5-tetrahydro- 
l^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-yll-l^-piperidin-l-yl-methyl-piperidin-l-yl)- 
butan-1 ,4-dion, 

(60) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(2-dimethylamino-ethyl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
T-y!]-butan-1 ,4-dion, 

(61) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzy[)-A/-methyl-W-[2-(1-methyl- 
piperidin-4-yi)-ethy!]-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 ! 3-benzdiazepin-3- 
yO-piperidin-l-ylj-butyramid, 

(62) (^-2-(4-Amino-3-chior-5-trifluormethyl-benzyl)-A/-methy!-W-(1-methyl-piperidin- 
4-ylmethyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4 ) 5-ietrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y])- 
piperidin-1 -ylj-butyramid, 

(63) (S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluormethyi-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ) 2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -piperidin-1 -yl-butan-1 ,4-dion, 

(64) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-4-[4-(2-oxo-1 I 2 J 4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-propyl-piperidin-1-yi)-butan-1 ,4-dion, 

(65) ( S) -2- (4-Ami no-3-ch lo r-5-trif I uo rmethy I -benzyl) - 1 -(4-benzyl- pi peridi n- 1 -yl)-4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(66) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzy])-1-[4-(2-diethy!amino-ethyl)- 

pi peri din- 1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 1,2,4, 5-tetrahydro-1, 3-benzdiazepi n-3-y!)-pi peridin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(67) (S)-2-(4-Amino-3-chlor"5-trifluormethyl-benzy!)-1-(3-aza-spiro[5.5]undec-3-yl)- 
4-[4-{2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion, 

(68) A/-(1-{(S)-2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y])-piperidin-1-yl]-butyry[}-piperidin-4-yl)- 
N- methyl -methansulfonamid, 

(69) /V~(1-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyry]}-piperidin-4-yl)- 
methansulfonamid, 

(70) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif[uormethyl-benzyl)-1-[4-(cyclopenty[-methyl- 
amino)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yI)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(71 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(4-methyl-piperidin-1 -yl)-4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1-y!]-butan-1 ,4-dion, 

(72) (1-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-y[]-butyryl}-piperidin-4-yl)- 
essigsau re methyl ester, 

(73) ( S) -2-(4-Ami n o-3-ch lor-5-trif I uormethy l-benzyl) - 1 -(4- hyd roxy-pi peridi n- 1 -y !)-4- 
[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion, 

(74) ( S) -2-(4-Ami no-3-chl o r-5-trif I uormethy l-benzy I) -4-[4-(2-oxo- 1 ,2, 4 ,5-tetrahy dro- 

1.3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-trifluormethyl-piperidin-1-y[)-butan- 

1 .4- dion, 



(75) 



( S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 , 1 -dioxo-1 ,6- 
isothiazoiidin-2-yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(76) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trif[uormethyl-ben2yl)-1-[4-(2-oxo-perhydro-1 t 3- 
oxazin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 f 2,4,5-tetrahydro-1 t 3-benzdiazepin-3- 
yO-piperidin-l-ylJ-butan-IAdion, 

(77) 1 -{(S}-2-(4-Amino-3-chlor"5-trifluornnethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butyryl}-piperidin-4- 
carbonsauremethyl ester, 

(78) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(4-cyclohexy[-piperidin-1 -yi)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yi]-butan-1 ,4- 
dion, 

(79) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(4-fert-butyIamino-piperidin- 
1-yI)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion. 

(80) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-y[)-piperidin-1-yl]-1-(4-phenyl-piperidin-1-yl)-butan-1,4- 
dion, 

(81 ) (S)-2-{4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
l^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-ylhl^-p-tolyl-piperidin-l-yO-butan-l^-dion, 

(82) 8-{(S)-2-(4-AminO"3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1, 2,4,5- 
tetrahydro-l^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-ylj-butyrylJ-l^^-triaza- 

sp i ro[4. 5 jdecan-2 ,4-d io n , 

(83) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(2-oxo-imidazolidin-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 



WO 2004/037810 PCT/EP2003/011762 
293 

(84) (S)-2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(4-amino-4-methyl-piperidin- 
1 -y|)~4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dion, 

(85) ( S)-2-(4-Ami no-3-ch lor-5-trifl uo rmethy l-benzyl)- 1 -[4- ( 1 - methyl-pi peridi n-4-yl) - 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 , 3-benzdiazepin-3-y I )-pi peridi n- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(86) ( S) -2-(4-Ami no-3-chlo r-5-trif I uormethy l-benzyl)- 1 -(2-ami n o-4 ,5 , 7 , 8-tetrahydro- 
thiazolo[4,5-d]azepin-6-yl)-4-[4-(2-oxo-1,2 J 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1 -yi]-butan-1 ,4-dion, 

(87) (S)-2-(4-Amino-3-chlor~5-trifluormethyi-benzyl)-1 -[4-(2-methyl-imidazol-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(88) ( S)-2-(4-Ami no-3-ch lor-5-trif I uormethyl-benzyl)- 1 -[4-(4- methy l-i mi dazol - 1 -y I) - 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y[)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(89) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-thiazoi-2-yl-piperazin-1-yl)-butan- 

1 .4- dion, 

(90) (^-2-(4-Amino-3-chior-5-trifluormethy]-benzyl)-1-[4-(2 ( 4-dimethyl-imidazoi-1- 
y[)-piperidin-1-yi]-4-[4-(2-oxo-1,2A5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yi]-butan-1 ,4-dion, 

(91) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifl uormethyl-benzyl)- 1-(4-i mi dazol- 1-yl-piperidin-1 - 
yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 
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(92) (S)-2-(4~Amino-3-chlor-5-trifluormethy!-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ) 2,4 ) 5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-1 ,2,4-triazol-1 -yl-piperidin-1 -yl)- 
butan-1,4-dion, 

(93) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -aza-bicyclo[2.2.2]oct-3- 
yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(94) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ! 2 ! 4 J 5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -piperazin-1 -yl-butan-1 ,4-dion, 

(95) 4-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butyry!}-piperazin-1 - 
sulfonsaure (1 -methyl-piperidin-4-yl)-amid, 

(96) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-A/-(5-amino-pentyi)-4-oxo-4-[4- 
(2-oxo-1 J 2,4 J 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyramid, 

(97) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-A/-(3-aminomethyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyramid, 

(98) 1 -{(S)-2-(4-Amino-3-ch[or-5-trif[uormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butyry!}-piperidin-4- 
carbonsaure, 

(99) (1 -{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-triflLiormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 1,2,4,5- 
tetrahydro-1 t 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)- 
essigsaure, 

(1 00) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(8-methyl-S-aza- 
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidirv1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(1 01 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorrinethy!-benzy])-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ^-benzdiazepm-S-yO-piperidin-l -yl]-1 -(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan- 
1 ,4-dion, 

(1 02) (S)-2-(4~Amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 H-imidazol-4-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4 7 5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 03) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -{4-[4-(2,2,2-trifluor-acetyl)-phenyl]- 
piperazin-1 -yl}-butan-1 ,4-dion, 

(1 04) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -y]]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

{1 05) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -y[)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-1-yl)-piperidin-1- 
yl]-butan-1 ,4-dion, 

(106) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-irifiuormethyl-benzyl)-1-[4-{4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1,4-dion, 

(107) {S)-2K4~Amino-3-chlor-54rif!uormethyl-benzyl)-1-[4-{4-methyl-pipGrazin-1-yl)- 
piperidin-1-yl]"4-[4-{2-oxo-1 ! 2-dihydro-4H-thieno[3 < 4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

{1 08) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl~benzyl)-1 -[4-(5-meihyl-2,5-diaza- 
bicycio[2.2. 1 ]hept-2-yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(1 09) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4- 
dia2epin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1-yi]-butan-1,4-dion, 

(110) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl~benzyl)-1-[4"(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
perhydro-1 ,4-diazepin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3- 

. yl)"piperidin-1-yl]-butan~1 ,4-dion, 

(111) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyi)-1-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-y[]-butan-1 ,4-dion, 

(1 1 2) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trif luormethyl-benzy[)-1 -[4-(1 -aza-bicyc!o[2.2.2]oct-3- 
yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(113) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trif[uormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxO"1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(1 14) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1-yl]-1"(4-perhydro-azepin-1-yl-piperidin-1-yl)- 
butan-1,4-dion, 

(115) {S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzy[)-1-1,4'-bipiperidiny]-1 , -yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(116) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzy])-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
l^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-yO-l^-piperazin-l-yl-piperidin-l-yO-butan- 

1.4- dion, 

(117) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-y[)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(R)-1-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 
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(118) 4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon sau re- 
ft^- 1-(4-amlno-3,5-bls-trifluormethyl-ben^ 
piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyI}-amid, 

(119) 4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl) -pipe ridin-1 -carbonsau re- 
ft /^-1 -(4-ami no-3,5-bis-trif[uormethyl-benzy^ 

ethyl]-amid, 

(1 20) 4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
[( R) - 1 - (4-ami no-3 , 5-bis-triflu ormethy l-be nzyl) -2-oxo-2-(4-pi perazi n- 1 -yl- 
piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(1 21 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
( R)-1 -(4-ami no-3-chlor-5-trif I u ormethy l-benzyl)-2-[4-(4-methyl-pi perazi n-1 -yl)- 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl ester, 

(1 22) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chfnazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [2-[1 ,4']bi- 
piperidinyl-1'-yl-1-(4-brom-3-methyl-benzyl)-2-oxo-ethy]]-amid, 

(1 23) 4-(2-Oxo-1 ^dihyd^ W-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 -(4-brom- 
3-methyl-benzyl)-2-(1 , -methyl-[4 I 4']bipiperidiny[-1-yl)-2-oxo-ethy!]-amid, 

(1 24) 4- (2-Oxo-l J 4-dihydro-2H-chinazolin-3-y])-piperidin-1-carbonsaure-{1-(4-brom- 
3-methyl-benzyi)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(125) 4-(2-Oxo-1 J 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-{1-(4-brom- 
3-methyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-y]]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(1 26) {4-[1 -(3-(4-Brom-3-methyl-pheny[)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazo!in-3- 
y])-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yi]-piperazin-1-y[}- 
essigsaureethyiester, 
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(1 27) [1 '-(3-(4~Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 t 4-dihydro-2H-chinazolin-3»yl)- 
piperidin-1-carbony]]-amino}-propionyl)-E4 J 4 , ]bipiperidinyl-1-yI]- 

ess ig sau reethyl ester, 

(1 28) {4-[4~(3-{4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionyl)-piperazin-1 -yl]-piperidin-1 -yl}- 
ess igsau reethylester, 

(129) {4-[1 -(3-(4-Brom~3-methyl-pheny!)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yI)-piperidin-1-carbony]]-amino}-propionyI)-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}- 
essigsaure, 

(1 30) [1 *-(3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-l-carbonylj-aminoJ-propionyO-^^'Jbipiperidinyl-l-ylJ-essigsaure, 

(1 31 ) {4-[4-(3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 s 4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yi)-ptperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperazin-1-yl]-piperidin-1-yl}- 
essigsaure, 

(132) 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4"[4- 
(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(133) 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-1-(1 , -methyl-[4 J 4 , ]bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2-oxo- 
l^-dihydro^H-chinazolin-S-ylJ-piperidin-l-ylj-butan-l ,4-dion, 

(1 34) 1 -[1 ,4']Bipiperidinyi~1 '-yl-2-(4-brom-3-methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2W-chinazo[in-3-y!)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(135) 2-(4-B rom-3- methyl -benzyl)- 1-{4-f4-(3-di methyl ami no-propyl)-phenyl]- 
piperazin-1 -yl}-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3~yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dion, 
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(1 36) [4-(1 -{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-I4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazoiin-3-yl)-piperidin-1-ylJ-butyiyl}-piperidin-4-y!)-piperazin-1-y]]- 
essigsaure, 

(137) {1 '-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4"(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H~chinazolin- 
S-yO-piperidin-l-yll-butyryll-^^'ibipiperidinyl-l-yO-essigsauremethylester, 

(138) (1 '-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazo!in- 
. S-yO-piperidin-l-yn-butyryl^^^'lbipiperidinyl-l-yO-essigsaure, 

(1 39) 4- (2-Oxo-l ,4-dihydro-2H~chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure{1 -(4-chlor-3- 
methy!-benzyl)-2-[4-(4-methyl-pipGrazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(140) 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-y!)-piperidin-1-carbonsaure-[2-[1,4']bi- 
piper!dinyl-1'-yl-1-(4-chlor-3-methyl-benzyl)-2-oxo-ethy!]-amid, 

(1 41 ) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(4-chlor- 
3-methyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidtn-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(1 42) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazoiin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1-(4-chlor- 
S-mGthyl-benzyO^-tl'-methyf-^^bipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethyll-amid, 

(1 43) [1 '-(3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)- 
piperidin-1-carbonyl]-amino}-propiony!)-[4,4']bipiperidinyl-1-yl]- 

ess i gsau reethyl ester, 

(1 44) {4-[1 -(3-(4-Chlor-3-methy[-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ^-dihydro^H-chinazolin-S- 
yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}- 
essigsaure-fert-butylester, 

(145) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-y[)-piperidin-1 -carbonsaure-{1-(4-chlor- 
3-methy]-benzyl)-2-oxo-2-[1 '-(2 ,2,2-trif iuor-ethyi)-[4 } 4'] bi pi peri dr nyl- 1 -yl ]-ethy l}~ 

amid, 
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(146) 4- (2-Oxo-l ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(1-(4-chlor- 
3-methyl-benzyl)-2-oxo-2-{4-[4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-piperazin-1-yl]-piperidin-1- 
yl}-ethyl)-amid, 

(1 47) [1 '-(3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-l-carbonylJ-aminol-propionyO-^'jbipiperidinyl-l-y^-essigsaure, 

(1 48) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 49) 2-(4-Chlor-3-methyf-benzyl)-1 -(1 '-methyl-^'jbipiperidinyl-l -yl)~4-[4-(2-oxo- 
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi]-butan-1,4-dion, 

(1 50) 1 -[1 ,4'3Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(4-chlor-3-methy]-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2tf-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(151) 2-(4-Chior-3-methyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4- 
(2-0X0-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(152) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzy[)-1-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4- 
(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(153) 2-(4-Chior-3-methyi-benzy])-1-[4-(4-methansulfonyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1- 
yl]_4-j;4_(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazoiin-3-yl)-piperidin-1-y[]-butan-1,4-dion, 

(1 54) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(4-isopropyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4- 
[4- (2-oxo-l , 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yI)-pi peri din- 1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 55) 1 -{2-(4-Chlor-3-methy[-benzyl)-4-oxo-4-[4-{2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-piperidin-1-yI]-butyryl}-4-(1-methy[-piperidin-4-yl)-piperazin-2-carbonsaure- 
ethylester, 



WO 2004/037810 PCT/EP2003/011762 
301 

(1 56) 1 - (1 -{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazoiin- 
3-y[)-piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-y!)~4-methyl-piperazin-2-carbonsaure- 
ethylester, 

(157) 4-(1-{2-(4-Chlor-3-methyI-benzyl}-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin- 
3-yI)-piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-1-methyl-piperazin-2-carbonsaure- 
ethylester, 

(1 58) 4-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
y!)-piperidin-1-yi]-butyryl}-1-(1-methyl-piperidin-4-y!)-piperazin-2- 
carbonsau reethyleste r, 

(1 59) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yI)- 
piperidin-1 -yl]-1 -[1 '-(2,2,2-trifIuor-ethylH4,4']bipiperidinyl-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 60) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-y!)- 
piperidin-1 -ylj-1 -{4-[4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-piperazin-1 -y]]-piperidin-1 -yi}-butan- 
1,4-dion, 

(1 61) [4-(1-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi]-butyry[}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-y!]-essig- 
saure, 

(1 62) (1 '-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo~1 ,4-dihydro-2H-chinazolin- 
S-yO-piperidin-l-ylJ-butyrylJ-^^'Jbipiperidinyl-l-yO-essigsauremethylester, 

(1 63) (1 '-{2-(4-C hior-3- methyl- benzyl) -4-oxo-4-[4-(2-oxo- 1 ,4-dihyd ro-2H-chinazoi in- 
3-yl)-piperidin-1-yl]-butytyI}-[4,4']bipiperidiny]-1-yl)-essigsaure, 

(1 64) 1 -{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ^-dihydro^H-chinazolin-S- 
yl)-piperidin-1-y]]-butyryl}-4-(1-methyi-piperidin-4-yl)-piperazin-2-carbonsaure, 

(1 65) 1 -(1 -{2-(4-Chlor-3-methyl"benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 f 4-dihydro-2H-chinazolin- 
S-yO-piperidin-l-ylj-butyrylJ-piperidin^-ylJ^-methyl-piperazin^-carbonsaure, 
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(1 66) 4-(1 -{2-(4-Chl or-3- methyl -benzyl) -4-oxo-4-[4-(2-oxo- 1,4-dihydro-2 H-chinazol in- 
^3-yl)-piperidin-1-yl]-butyry!}-piperidin-4-yl)-1-methyl-piperazin-2-carbonsaure, 

(167) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1-[4-(1 -methyl-pipe ridin-4-yl )-piperazin-1 -yl]-4-[4- 
{2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .S-benzdiazepin-S-ylJ-piperidin-l -ylj-butan-1 ,4-dion, 

(168) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 69) [4-(1 -{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyI-4,5-dihydro- 
1 ,2,4-triazo1-1-yl)-piperidin-1 -yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]- 
essigsaure, 

(1 70) (1 '-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4 ! 5-dihydro-1 ,2,4- 
trlazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-butyryl}-4,4'-bipiperidinyl-1 -yl)-essigsauremethyl- 
ester, 

(1 71 ) {1 l -{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4- 
triazol-1-yl)-piperidin-1-y[]-butyryl}-4 J 4 , -bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure, 

(172) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzy[)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1- 
y|]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2W-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 73) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-1-(1 '-methyl-^'Jbipiperidinyl-l -y])-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 74) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyi-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-d ihydro-2 H-chinazol i n-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-butan-1 ,4-dion, 

(175) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyi-benzyl)-1-[4-(1-methy[-piperidin-4-yl)-piperazin-1- 
yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(1 76) [4-(1-{2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyry!}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]- 
essigsaure, 

(1 77) (1 '-{2-(3-Brom-4-Chfor-5-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
china2oiin-3-yl)-piperidin-1-yl]~butyrylH4,4']bipiperidinyl-1-y!)-essigsaure- 
methyiester, 



(1 78) (1 '-{2-{3-Brom-4-Chlor-5-methyl-benzy!)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyrylH4,4']bipiperidinyl-1-yI)-essigsaure, 

(1 79) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidirv1 -carbonsaure{1 -(3-brom-4- 
chlor-5-methyl-benzyl)-2-[4-(4-meihyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-y!]-2-oxo- 
ethyl}-amid, 



(1 80) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[2-[1 i4']bi- 
piperidinyl-1'-yl-1-(3-brom-4-chIor-5-methyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(1 81) 4- (2-Oxo-l f 4-dihydro-2H-chinazolin-3-y])-piperidin-1-carbonsaure-{1-(3-brom- 
4-chlor-5-methyl-benzy!)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl3-2-oxo- 
ethyl}-amid, 



(1 82) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1-(3-brom- 
4-chlor-5-methyl-benzyl)-2-(1'-methyK4,4']bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethy!]-amid ! 

(183) 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-y])-piperidin-1-carbonsaure-[1-(3-brom- 
4-chlor-5-methyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid, 

(184) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyI-benzyl)-1-(1'-methyl-[4,4 , 3bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 



(185) 2"(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzy!)-1-[4-(4-methy!-piperazin-1-yl)-piperidin-1- 
y|]-4-[4-(2-oxo-1 Adihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yfj-butan-1 ,4-dion, 
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(1 86) 1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(4-chlor-3-trifluormethy!"benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 87) [4-(1 »{2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-ben2yl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazo!in-3-yf)-piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-essig- 
saure, 

(1 88) (1 '-{2-{4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyrylH4,4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure- 
methy tester, 

(1 89) (1 '-{2-(4-Chlor-3~trifluormethyl-benzyl)~4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure, 

(190) 2-{4-Chlor-34rifluormethy[-benzyl)-1-(1'-nriethyl-[4,4 , ]bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2- 
oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze. 

1 0. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach einem der Anspruche 
1 bis 9 mit anorganischen Oder organischen Sauren oder Basen, 

11. Arzneimitte!, enthaltend eine Verbindung nach rnindestens einem der 
Anspruche 1 bis 9 oder ein physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 10 
neben gegebenenfalis einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmittein. 

12. Verwendung einer Verbindung nach rnindestens einem der Anspruche 1 bis 
10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und prophylaktischen Behandiung 
von Kopfschmerzen, insbesondere Migrane- bzw. Cluster-Kopfschmerz, Spannungs- 
kopfschmerz und chronischem Kopfschmerz. 



13. Verwendung einer Verbindung nach rnindestens einem der Anspruche 1 bis 
10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur prophylaktischen Behandiung von 
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Migrane-Kopfschmerz wahrend der Prodromerscheinung oder zur akuten und 
prophylaktischen Behandlung von Migrane-Kopfschmerz, der vor oder wahrend der 
Menstruation auftritt. 

14. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 10 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von nicht-insulinabhangigem 
Diabetes-mellitus (NIDDM). 

1 5. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 1 0 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskularen 
Erkrankungen, von Morphintoleranz, von Chlostritiumtoxin-bedingten Durchfall- 
erkrankungen, von Erkrankungen der Haut, insbesondere von thermischen und 
strahlungsbedingten Schaden inklusive Sonnenbrand, von entzundlichen Erkrankun- 
gen wie insbesondere entzundlicher Geienkerkrankungen wie Arthritis, von 
neurogenen Entzundungen der oralen Mucosa, von entzundlichen Lungen- 
erkrankungen, von allergischer Rhinitis, von Asthma, von Erkrankungen, die mit einer 
uberschieBenden GefaBerweiterung und dadurch bedingter verringerter GefaBdurch- 
blutung, wie insbesondere Schock oder Sepsis oder .Hautrotungen, einhergeht, zur 
Linderung von Schmerzzustanden im allgemeinen, insbesondere bei neuropathi- 
schen Schmerzen, bei neuropathischen Schmerzzustanden im Rahmen 
systemischer neurotoxischer Erkrankungen sowie bei Schmerzzustanden, die auf 
entzundiiche Prozesse zuruckzufiihren sind, oder zur praventiven oder akut 
therapeutischen Beeinflussung der durch GefaBerweiterung und erhohten Blutfluss 
verursachten Symptomatik von Hitzewallungen menopausaler, ostrogendefizienter 
Frauen sowie hormonbehandeiter Prostatakarzinompatienten. 

16. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Weg eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 1 0 in einen oder me h re re inerte Tragerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

1 7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) nach 
mindestens einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
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(a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X das 
Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe bedeutet und R 1 bis R 3 wie in Anspruch 1 
definiert sind, mit der MaBgabe, dass diese Gruppen keine freie Carbon saurefunktion 
enthalten: 

Umsetzung von Piperidinen der allgemeinen Formel 

R "^^NH ( (|||) 

in der R 1 wie in Anspruch 1 definiert ist, 

(i) mit Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel 



X 



G G f ( , V) 



in der A wie in Anspruch 1 definiert ist und G eine nucleofuge Gruppe bedeutet, mit 
der MaBgabe, dass X die NH-Gruppe darstellt, oder 

(ii) mit Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel 



A 

A 



.(IV) 



in der A das Sauerstoffatom darstellt und G eine nucleofuge Gruppe, die gleich oder 
verschieden sein kann, bedeutet mit der MaBgabe, dass X das Sauerstoffatom 
bedeutet, 



und mit Verbindungen der allgemeinen Formel 
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H. 




■w 



o 



,(V) 



in der X ein Sauerstoffatom oder eine -NH-Gruppe bedeutet und U, V, W, R 2 und R 3 
wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der MaBgabe, dass R 2 und R 3 keine freie 
Carbonsaure- und/oder keine weitere freie primare oder sekundare aliphatische 
Aminofunktion oder weitere freie Hydroxyfunktion enthalten, oder 

(b) zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel (i), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und R 1 bis R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der 
MaBgabe, dass diese Gruppen keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie 
primare oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten: 

Kuppfung einer Carbonsaure der allgemeinen Forme! 



in der U, V, W, R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Piperidin der 
allgemeinen Formel 



HO' 




•w 



0 



- (VI) 



'NH 



, (I") 
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in der R 1 wie in Anspruch 1 definiert ist, oder 

(c) zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der 
MaBgabe, dass diese Gruppen kein freies primares oder sekundares Amin enthalten: 

Kupplung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 




, (VII) 



in der U, V, W, R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der MaBgabe, dass R 2 
und R 3 kein freies primares oder sekundares Amin enthalten, und Nu eine 
Austrittsgruppe bedeutet, 

mit einem Piperidin der ailgemeinen Formel 



R ^V^ NH ( (n|) 



in der R 1 wie in Anspruch 1 definiert ist, oder 

(d) zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), in der alle 
Reste wie in Anspruch 1 definiert sind: 



Kupplung einer Carbonsaure der ailgemeinen Formel 
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u 




■w 



, (VIII) 



in der alle Resie wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel HNR 2 R 3 , in der R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der MaBgabe, 
dass diese Gruppen keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie primare 
Oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten, oder 

(e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (l), in der R 1 wie in 
Anspruch 1 definiert ist, mit der MaBgabe, dass kein freies primares Oder sekundares 
Amin enthalten ist: 

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der alle Reste wie in Anspruch 1 definiert sind und Nu eine Austrittsgruppe 
bedeutet, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR 2 R 3 , in dem R 2 und R 3 wie in Anspruch 
1 sind, mit der MaBgabe, dass diese Gruppen keine freie Carbonsaure- und/oder 
keine weitere freie primare oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten, 




•w 



.(IX) 
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erforderlichenfaSSs ein bsi dsn vorstehend beschrisbenen Umsetzungen verwendeter 
Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gegebenenfalls verwendete Pracurserfunktionen in einer so erhaltenen Verbindung 
abgewandelt werden und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Forme! ()) in ihre 
Stereoisomer aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Forme! (I) in ihre Salze, insbesondere 
fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physioiogisch vetraglichen Salze 
ubergefuhrt wird. 
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